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Einige neue Umwandlungen des Crotonaldehyds

Von W. Flaigl)

(Aus dem Chemischen Institut der Universitat Halle und dem Kaiser-Wilhelm-Institut
fur Kohlenforsehung, Mulheim-Ruhr)2)

(Mit 2 Figuren im Text)

(Eingelaufcn am 28. Oktober 1949)

Die vorliegende Arbeit ist aus dem Wunsch heraus entstanden, unsere
Kenntnis der Abkdmmlinge des 1-Oxybutadiens, der Enolform des Cro-
tonaldehyds, zu erweitern. Auf diesem Gebiet ist von anderen Autoren
schon Vorarbeit geleistet worden.

Die Alexander-W acker-Ges. weist in einem Patent darauf hin,
daRB sich 1-Acetoxybutadien leicht beim Kochen von Crotonaldehyd mit
Acetanhydrid und Natriumacetat bildet3). W ichterle4) und spéter
G. Meierb) haben 1-Alkoxybutadiene beschrieben, W. Langenbeck,
Godde, Wescbky und Schaller6) Derivate des 1-Aminobutadiens.
Das Gebiet wird in diesenVerdffentlichungen nur lickenhaft behandelt?),

2) Auszug aus.der Habilitationsschrift von W. Flaig, Halle (Saale), 1944. Die Arbeit
war in wesentlichen Punkten schon Ende 1942 abgeschlossen. —; Diese sind in den
(geheimen) Berichten des Reichsamts fur Wirtschaftsausbau 1942, 1073— 1108, nieder-
gelegt. Hiervon ist bereits ein ausfuhrliches Referat in die Chemical Abstracts, 1947,
6189g Ubergegangen. Einige Einzelheiten aus vorliegender Arbeit sind auch in den von
K. Aldor verfaBten FIAT-Boriclit Uber Dien-Synthese Ubergegangen (FIAT-Review,
Preparative Org. Chem., Teil 11, S. 133—136 [1948]).

2 Aus dessen Auflenstelle in Halle (Saale), die 1943—1945 bestand. Herrn Professor
Dr. Karl Ziegler, dem Direktor des Kaiser-Wilhelm-Institutes fur Kohlenforschung,
Mulheim-Ruhr, méchte ich an dieser Stelle fur die groRzigige Unterstiitzung der
Arbeit meinen besten Dank aussprechen.

’) E. P. 493 196. — C. 1939 I, 796.

* Coll. Trav. chim. Tschec. 10, 497 (1938); C. 1939 Il, 1467; Bohmen-Mahren P.
3189—38 V’. 1. 39b.

5) B. 77, 108 (1944).

* B. 75, 232 (1942). — Dort auch einige weitere hierher gehdrendo Literatur.

7 Besser ist unsere Kenntnis der 2 Derivate des 2-Oxybutadiens. Die einschlagige
Literatur findetsich in einer Arbeit von H. Fiesselmann, B. 75, 881 (1942), zitiert.
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es schien mir aber eine ausfiihrlichere Bearbeitung zu verdienen. Mein In-
teresse wandte sicli dabei zunichst den 1-Alkoxybutadienen, den Enol-
&thern des Crotonaldehyds8) zu.

W ichterle4) erhielt diese Verbindungen durch Erhitzen der /5-Chlor-
butyracetale,.der lange bekannten Einwirkungsprodukte von Alkoholen
und Salzsdure auf Crotonaldehyd, mit Kaliumhydroxyd. Nach-der &l-
teren Literatur®) sollen hierbei ausschlieRlich Acetale des Crotonaldehyds
entstehen. W ichterle beobachtete, dall bei kunstlich verlangerter Ein-
wirkung des Kalis unter Benutzung einer Kolonne ein gewisser Teil des
Acetals Alkohol verliert, so dalR ein Vorlauf von Alkohol und Crotonal-
dehyd-enolédther abdestilliert. Der Erfolg dieser Operation ist aber nach
des Autors eigenen Angaben wechselnd. Bald ist das Reaktionsprodukt
— wie friher allein bekannt — fast ausschlieBlich Crotonaldehydacetal,
bald bilden sich unter praktisch gleichen Bedingungen ansehnlichere An-
teile der 1-Alkoxybutadiene. W ichterle vermutet noch unerkannte
katalytische Einfliisse. In den besten Versuchen scheinen die Ausbeuten
an 1-Athoxybutadien etwa 40% betragen zu haben. Beim 1-Propoxy-
butadien sind gegen 15% erreicht worden, beim 1-Butoxvbutadien bei
wieder stark wechselnden Ausbeuten bestenfalls 30%.

Die Nachprufung der W ichter leschen Angabe zeigte, dal’ eine einiger-
maRen befriedigende Darstellung der 1-Alkoxybutadiene in dieser Weise
nicht mdoglich ist, was auch mit Erfahrungen Rappens10) uberein-
stimmt. Dieser hat Crotonenoldther auf dem Wege der Alkoholabspal-
tung aus den Acetalen Uberhaupt nicht erhalten, und zwar — wie er
meint — deshalb nicht, weil die Ather zu rasch polymerisieren.

D arstellung der 1-Alkoxybutadiene

1-Alkoxybutadiene bilden sich jedoch, wie ich fand, leicht und glatt,
wenn man die Ddmpfe der Acetale im Vakuum an geeigneten und ge-
nigend hoch erhitzten Kontaktsubstanzen vorbeifuhrt. So entstand
1-Athoxybutadien bei 350° an primarem Natriumphosphat mit 81% der
theoretischen Ausbeute. Andere geeignete Katalysatoren sind unten ge-
nannt. Bei Atmosphérendruck versagen auch die besten Kontakte.

Der Anwendung von Vakuum ist unzweifelhaft die ausreichende Ver-
dinnung mit einem Trégergas dquivalent. Dieses Kunstgriffs hat sich
6. Meier5), dessen Arbeit erst nach Abschlull meiner Versuche erschienen
ist, bedient. Sein Verdlinnungsgrad entspricht einem Vakuum von etwa
20 mm Hg.

8) Ganz neuerdings hat A. Treibs (Ang. Chem. [A] 60, 289 [1948]) Uber die Dar-
stellung der 1-Alkoxybutadiene aus Vinylacetylen berichtet.. Auch diese Arbeit gellt auf
Versuche aus der Zeit vor 1943 zurick (vgl. deren Anm.1)).

9) Wohl, B. 35. 1905 (1902).

lu) Journ. prakt. Chem. (2) 157, 177 (1941).



Einige neue Umwandlungen des Crotonaldehyds 3

Da Crotonaldekydacetale als Ausgangsstoffe immer noch gewisse Un-
bequemlichkeiten boten, suchte ich mein Ziel durch zweimalige Alkohol-
abspaltung (UI->1V) aus 1,1,3-Trialkoxybutanen (l11) zu erreichen.
Diese Verbindungen — Acetale der /f-Alkoxybutyraldehyde (11)— bilden
sich bei der Behandlung von Crotonaldehyd mit Alkoholen bei Gegen-
wart von Mineralsduren, worliber, gleichfalls nach Abschlu der vorlie-
genden Arbeit, der schon genannte G. Meierll) bereits berichtet hat:

CHa-CH :CH-CH :0+ R-OH zz# CH,—(iH—CH.—CH :0+ 2ROH
OR
r # n

OH3+CH+CH,+CH(OR)a+ H.,0 — 2K (Oxi CH, :CH-CH :CHOR
— X1

O-R
11 v

CHamCH mCH : CHOR
¢*R \Y

Die Mehrzahl meiner Versuche wurde mit 1,1,3-Tridtlioxybutan
(111, R—CH 5 angestellt. Die Verbindung verliert an dem oben schon
genannten Phosphatkontakt bei 350° recht glatt 2 Molekiile Alkohol,
bildet dabei 1-Athoxybutadien (IV, R=C2H5) und ist dem Crotonal-
dehyd-didthylacetal als Ausgangsmaterial vorzuziehen.

Damit wird 1-iithoxybutadien nunmehr ganz analog dem 2-Athoxy-
butadien zugénglich, das Dykstral? aus dem 1,3,3-Tridthoxybutan
hergestellt hat..

Auller dem priméren Natriumphosphat sind noch viele andere Kon-
taktsubstanzen brauchbar. Versucht man, die Kontakte nach bestimmten
gemeinsamen Eigenschaften zusammenzufassen, so lassen sich beim
bisher erreichten Stand meiner Versuche zwei Gruppen von Kontakten
unterscheiden: Solche von ,,schwach saurem* Charakter und solche, die
ohne spezielle chemische Reaktionsfdhigkeit als allgemein oberflachen-
aktiv bezeichnet werden missen.

Geeignete ,,schwach saure”“ Kontakte sind z. B, nach steigender
Wirksamkeit geordnet, Aluminiumsulfat, Bortrioxyd, fiagnesiumsulfat,
Borphosphat (3B2 3<2P2 5), primdres Natriumphosphat, Silicagel, sek.
Magnesium- und Aluminiumphosphat (beide mit Wasserglas gekdrnt).
Wirksame oberflaichenaktive Substanzen sind Frankonit, Fullererde,
aktive Tonerde (nach Brockmann), A-Kohle.

u) B. 76, 1016 (1943).
IS Am. Soc. 56. 1109 (1934).

1*
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Meine Einteilung schlieft, eine gewisse Willkur in sich insofern, als
z. B. Silicagel ebensogut in die zweite Gruppe eingereiht werden kénnte
und man aullerdem uber den ,,sauren Charakter” einiger Vertreter der
ersten Gruppe in Zweifel sein kann. Sicherlich wird es noch viel mehr
brauchbare Kontakte fur diese Alkoholabspaltung geben, und es ist sehr
wohl méglich, dal mit fortschreitender Kenntnis solcher Stoffe die oben
angefiihrten Merkmale Gberhaupt gegenstandslos werden. G. M eier hat
in der oben zuerst zitierten Arbeit einen Bariumoxyd-Kieselsaure-Kon-
takt angegeben, den man eher als basisch bezeichnen kdnnte.

Die Temperaturoptima liegen fir die verschiedenen Katalysatoren
verschieden. Bei den niedrigsten Temperaturen (200—250°) wirkten bis-
her Silicagel und Aktivkohle, bei den anderen Kontakten mu man das
Temperaturgebiet 250—350° einhalten.

Die besten erreichten Ausbeuten liegen bei 80%, die schlechtesten
bei 30%.

Den eben genannten Uberhaupt wirksamen Substanzen steht eine groRe Zahl
vOllig unwirksamer Produkte gegenuber, z. B. Zinkwolle, Kupferfolie, Eisen-
spiine, Kupfer-Kupferoxyd-Wasserglas, Calciumoxyd und -chlorid, Quarzkdrner
(nach Dennstedt), Quarzwolle, Asbest, Bimsstein, Tonscherben, Glaswolle, Koks-
kdérner. Bei allen diesen Substanzen geht das Tridthoxybutan bei 350°, in ein-
zelnen Féllen sogar bei 450° vollig unveréndert durch. Die Versuche mit diesen
Kontakten wurden mit Rucksicht auf diesbezugliche Angaben in der oben
zitierten Wichterleschen Patentschrift angestellt. W ichterles Erfahrungen
konnten bei meinen — allerdings nicht genau mit den W ichtcrle’schen iden-
tischen — Versuchen nicht bestéatigt werden. Auch viele andere Angaben dieser
Schrift halten einer Nachprufung nicht stand, worauf hier im einzelnen nicht
cingegangen werden soll.

Als Nebenprodukte entstanden in meinen Versuchen bei verminderter
Aktivitdt der Kontakte gelegentlich Crotonaldehydacetale, wobei nur
1 Mol Alkohol abgespalten wird. Unter anderen Bedingungen — Kochen
der Trialkoxybutane mit aktivierter Tonerde — fand eine partielle Al-
koholabspaltung in anderer Richtung statt, indem sich (I111->V) 1,3-
Dialkoxybutene-(1), Enoldther (V) der 3-Alkoxybutyraldehyde (I1)
bildeten. Die Verhéltnisse liegen demnach &hnlich wie sie D ykstral?)
beim 1,3,3-Tridthoxybutan auffand.

Umwandlungen der Alkoxybutadiene lber
Bromierungsprodukte

Einige Reaktionen der Alkoxybutadiene hat bereits W ichterle
fluchtig Uberpruft. Er fand, dall die Substanzen sich beim Stehen, vor
allem in der Warme, zu kautschukartigen Massen polymerisieren, er
stellte ihre Kupplungsféhigkeit gegentber Diazoverbindungen fest und
fuhrte eine Reihe von Dien-Synthesen durch, auf die noch zuriickzu-
kommen sein wird.



Einige neue Umwandlungen des Crolpnaldehyds 5

Mir schien zunichst das Verhalten des 1-Athoxybutadiens gegen Brom
einiges Interesse zu bieten: Bromiert man nicht zu verdiunnte Lésungen
der Substanzen beinicht zu tiefen Temperaturen, so tritt binnen kurzem
eine stirmische Spontanreaktion unter Schwarzwerden und volliger Ver-
harzung ein. Das findet auch mit Brom im UnterschuB statt.

Bromiert man konzentrierten Crotonaldehyd-enoldther bei —80°, so
tritt die gleiche Erscheinung kurze Zeit nach dem Herausnehmen aus der
Kuhlung ein, auch wenn zundchst nur mit ganz wenig Brom versetzt
wurde. Diese Erscheinungen stehen sicherlich im Zusammenhang damit,
daB, wie ich feststellen konnte, 1-Alkoxybutadiene (vielleicht auch
Vinyléther?) ganz allgemein von Substanzen vom Typ des Monochlor-
methyldthers — CH3 «CH2C1 — rasch und vollstdndig polymerisiert
werden. Das Bromadditionsprodukt, etwa von der Formel VI, enthé&lt
Brom in der gleichen Bindung wie im Halogen-methyldther, womit die
Erscheinung erkldrt wére.13)

Anders werden die Erscheinungen bei vorsichtiger Bromierung in
&therischer Ldsung bei —80°. Man kann hier deutlich die beiden mdég-
lichen Reaktionsstufen unterscheiden. Die erste, das Dibromid, ist bei
tiefer Temperatur kristallin nachgewiesen. Die zweite, das Tetrabromid
IX ist auch bei Zimmertemperatur fest, zersetzt sich allerdings durch
Feuchtigkeit sehr leicht.

Fur die Struktur des Dibromids kommen die 3 Formeln VI—V I

Br e« CIL + CH(Br) *CH : CHOC»H5 CH., : CH * CH(Br) * CH(Br)OC2H5
Vi ViI
BrCHj «CH : CH « CH(Br)OCH5  Br mCIL « CH(Br) » CH(Br)  CH(Br)OC,Hs
VIl IX

in Betracht. V111 ist wohl die wahrscheinlichste. Ihr entsprechen gewisse
unten zu erlduternde Reaktionen. Infolge der mdglichen Allylverschie-
bung ist es natirlich schwer, sichere Schliusse aus dem Ablauf von Um-
wandlungsreaktionen zu ziehen.

13) Die polymerisierende Wirkung selbst erkléart sich vielleicht nach folgendem
Schema:

CHS+«O+<CH,+Cl+ CH,:CH-CH :CHOC,H5-> CHa*0 *CH,*CH, «CH :CH<CH «ClI
|

OC,H,
CHjO «CH, mCH, *CH :CH «CH mCH, mCH :CH «CH «ClI

| |
OC.Hs oc, 5
-> CH,0CH2+(CH, *CH :CH -?H),,m

OC.Hj

deren einzelne Phasen der von F. Straus und W. Thiel (A. 525, 151 [193G]) ausfihrlich
beschriebenen Reaktion entsprechen wirden.
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Behandelt man die &therische Ldsung des Dibromids mit 1 Aqui-
valent Natriumalkoholat, so verliert es rasch ein Atom Brom, was auf
Formel V11 oder V111 hindeutet. Fiir das Reaktionsprodukt kommen die
Formeln X und X1 in Betracht,

C'H, : CH * CH(Br) * CH(OCH5), Br+CH, «CH : CH mCH(OC,H#)
X X1

BrCH :CH «CH : CHOC, TR
X1l

die zueinander im Verhdltnis der Allyltautomerie stehen. X1 sollte be-
gunstigt sein. Darauf deuten auch weiter unten beschriebene Umset-
zungen dieses Bromacetals hin. Beim Destillieren Gber Kaliumcarbonat
i. V. verliert diese Verbindung ziemlich leicht ein Molekil Alkohol. Diese
Zersetzung tritt demnach viel leichter ein als die analoge Bildung des
1-Athoxybutadiens selbst aus Crotonaldehyd-acetal. Das Ergebnis ist
ein Brométhoxv-butadien, das bei starker Abkihlung erstarrt und dann
bei -—4° wieder schmilzt und danach einheitlich zu sein scheint. Mit salz-
saurem p-Kitrophenylhydrazin geschittelt, liefert es unter Abspaltung
der Athoxylgruppe ein kristallisiertes Nitrophenylhydrazon (Schmp.
107—108°), das vom analogen Derivat des «-Brom-crotonaldehyds ver-
schieden ist. Das Bromdthoxy-butadien hat hiernach wohl die Formel
X 11, und das fuhrt fir die Vorstufe, das Brom-crotonaldehyd-acetal, zu
Formel XI.

Das Tetrabromid I1X gibt mit Alkoholat ein Tribrom-butyraldehyd-
acetal, dessen mdgliche weiteren Umwandlungen bisher nicht néher
untersucht wurden.

Arbeitet man bei diesen Bromierungen urspringlich in Alkohol statt
in Ather als Lésungsmittel, so sind die Reaktionsprodukte andere, weil
allem Anschein nach der Alkohol mitreagiert. Es findet, zum mindesten
teilweise, auch Anlagerung von Alkylhypobromit statt.

Um auch diesen Reaktionsverlauf genauer kennenzulernen, war es
zweckmélRig, von vornherein auf die ausschlieBliche Anlagerung von
Alkyl-hypobromit hinzuarbeiten. Dies ist nach neueren Untersuchungen
A. A. Petrows14) am Butadien maglich, wenn man Alkoxybutadien in
Alkohol mit gewissen N-Halogenverbindungen zusammenbringt. Petrow
hat vornehmlich mit Benzolsulfo-dibromamid gearbeitet, ich erhielt die
besten Resultate mit N-Bromsuccinimid.

Die Bromaithoxylierung des 1-Athoxy-butadiens liefert erwartungs-
gemaR ein Brom-didthoxybuten, fir das grundsdtzlich bei Beachtung
der 1,2- und 1,4-Anlagerung nicht weniger als 6 verschiedene Struktur-
formeln in Frage kommen, die hier nicht alle angefihrt werden sollen,

4) C. 1939 1, 1957, Orig, russisch.



Einige neue Umwandlungen des Crolonahlehgds 7

weil es sich ganz offensichtlich wieder um das oben schon erwdéhnte
y-Bromcrotonaldehyd-didthylacetal X1 handelt. Alkoholische Kalilauge
ersetzt das Brom gegen Athoxyl und das entstehende Tridthoxy-buten
kann in verschiedener Weise in Furan oder auch Pyrrol tbergefiihrt
werden, es diirfte demnach die Formel X I11 des y-Athoxy-crotonaldehyd-
acetals haben.

C.H.-0 «CH, mCH : CH *CH(OCH,), C.H.O0O+CH :CHCH : CHOCtH,
X111 X1V

C,HjO *CH. *CH : CH «CHO
X1 Ha

Furan bildet sich beim Erhitzen des Tridthoxybutens mit Wasser im
Bombenrohr oder beim Kochen mit verd. Salzsédure. Gibt man nach dem
Erwdrmen mit verd. Salzsdure noch Eisessig und Ammoniak zu, so ent-
steht Pyrrol.

Das Tridthoxybuten geht weiter an Silicagel bei 250° i. V. in ein
Didthoxy-butadien lber, das nach Lage der Dinge nur das 1,4-Derivat
(X1V) sein kann. Obwohl die Reaktion bisher nur im kleinen MaRstab
durchgefiuhrt werden konnte, war ein Konstitutionsbeweis durch folgende
Reaktionen mdoglich:

1 Das Didthoxy-butadien gibt, mit verd. Salzsdure erhitzt, Furan.

2. Die Verbindung liefert, in geeigneter Weise (vgl. weiter unten) mit
Maleinsdureanhydrid behandelt, glatt ein wohl kristallisierendes Addi-
tionsprodukt, dessen Zusammensetzung auf die Formel XV stimmt.
Dieses Produkt geht bei der Destillation glatt unter Verlust zweier Mole-
kile Alkohol in Phthalsdureanhydrid Uber. Das stellt die angenommene
Konstitution des Didthoxybutadiens wohl endgultig sicher, denn alle

Hx yOCjH, Hn ,.OCH,
1
/ Q ' :

HC CH—CO HC CH—CO
i m| \'n | | \'n
I | /° ' ! e

HC CH—CO CH OmC CH—CO
\/ XCHf
h/~"O C .H, XVI
XV

etwa denkbaren isomeren Formeln muRten wenigstens eine Athoxyl-
gruppe an einem mittelstdndigen Kohlenstoffatom des Butadiens tragen,
womit fir das Produkt der Dien-Synthese etwa Formel XVI in Frage
kdme, mit derdie Leichtigkeit der Bildung von Phthalsdureanhydrid nicht
in Einklang stehen wirde.
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Das ],4-Diéatlioxy-butadien wadre ein Dienoldther des Succindial-
deliyds, dessen ausfulirliclie Untersuchung geplant ist. Eine glatte Ver-
seifung zu diesem Aldehyd war indes bisher nicht mdglich, weil das Mole-
kiil sich offenbar nach Abspaltung der ersten Athoxylgruppe zunéchst
zum y-Athoxy-crotonaldehyd (XIlla) stabilisiert und dieser dann erst
unter energischen Bedingungen, die gleich zum Furan filhren, weiter rea-
giert. Jedenfalls gibt das 1,4-Didthoxy-butadien mit salzsaurem Nitro-
phenylhydrazin das Nitrophenylhydrazon des y-Athoxy-crotonaldehyds,
das in gleicher Weise auch aus dem Tridthoxybuten (XIII) erhalten
werden kann.

Es sei im (brigen noch erwéhnt, dal die gleichen Umwandlungspro-
dukte auch aus dem Bromdidthoxy-buten erhalten werden kdénnen, das
iber das Anlagerungsprodukt von Brom an 1-Athoxy-butadien in Ather
zugénglich ist.

Polymerisation der I-Alkoxybutadiene

Uber die Polymerisationsfahigkeit des 1-Acetoxybutadiens hat
Pappenl0)schon berichtet. Er fand, dall die Substanz bereits bei Zim-
mertemperatur in kautschukartige Massen Ubergeht. Bei hoherer Tem-
peratur soll allerdings die Polymerisation von einer Essigsaure-abspal-
tung begleitet sein.

Uber die Polymerisationsfdhigkeit des I-Athoxybutadiens gibt
W ichterled)nur kurz an, dal dieser Stoff sich beim Stehen gleichfalls
zu kautschuk-ahnlichen, mehr oder minder z&hen Massen polymerisiert.

Nach meinen Erfahrungen ist die Neigung der 1-Alkoxybutadiene zur
Polymerisation nicht sehr groR8, was mit der allgemeinen Pegel Uberein-
stimmt, daB Substituenten in 2-Stellung Butadiene stérker aktivieren
als solche in 1-Stellung.

Reine 1-Alkoxybutadiene polymerisieren sich unter Luftausschluf
erst nach Monaten. Auch bei 100—150° ist die Polymerisation nur lang-
sam, und es bilden sich erhebliche Anteile flussiger Dimerer.

Bei Luftzutritt oder auf Zusatz von Peroxyden tritt Polymerisation
zu héher molekularen Produkten ein, die meist farblos sind, aber, ins-
besondere mit Benzoylperoxyd, auch gelblich werden kdénnen. Gegen
Kontakte wie Mineralsiure, Chlorzink, Acetylchlorid sind die Substanzen
sehr empfindlich. Es treten lebhafte Spontan-polymerisationen, meist
von Verfarbungen begleitet, ein. Auf die Wirkung von «-halogeniertem
Ather wurde schon verwiesen.

Das Verhalten der 1-Alkoxybutadiene bei der Mischpolymerisation
soll noch geprift werden. Bisher lagen hier lediglich Beobachtungen
W ichterles4) vor, nach denen Maleinsdureanhydrid mit 1-Alkoxybuta-
dienen in lebhafter Reaktion Heteropolymerisation gibt, was Rappen 10
auch flir das 1-Acetoxy-butadien konstatiert hat. Auf diese Prozesse
wird weiter unten noch ausfiihrlich eingegangen.
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Reaktionen von Abkdémmlingen des Enol-crotonaldekyds
mit dienophilen Komponenten

Uber das Verhalten der Abkommlinge des Enol-Crotonaldehyds gegen-
Uber dienophilen Stoffen lagen bereits etwas ausfiihrlichere Beobach-
tungen vor. Wichterle4) hat Alkoxybutadiene in normaler Weisem it
Acrolein und Crotonaldehyd zusammengelagert, Langenbeck®) in
grundsatzlich gleicher Weise 1-Dialkylamino-butadien mit Acrolein und
Chinonen. Dialkylamino-butadiene traten weiter unzweifelhaft als Zwi-
schenprodukte auch bei Reaktionen auf, die in einem Patent15) neueren
Datums beschrieben und als unmittelbare Dien-Synthesen zwischen
Chinonen und Enol-croton-aldeliyd gedeutet werden kdnnten. Ich habe
zunéchst das Beobachtungsmaterial etwas ergdnzt: Auch 1-Alkoxy-
butadiene reagieren mit Chinonen, z. B. R-Naphtochinon, wobei zwar als
Endprodukte wie bei Langenbeckund wie in dem Patent Anthrachinon
entsteht, mit dem Unterschied jedoch, dall unschwer das erste Additions-
produkt (XVII, R = CHY5) u fassen ist, das dann nach Dehydrierung
und Alkoholabspaltung Anthrachinon liefert. Analog verlduft die Reak-
tion mit 1-Acetoxy-butadien. Das erste Additionsprodukt ist XVII,
R = COCH3. Kocht man dieses mit Essigsdureanhydrid bei Gegenwart
von etwas Natriumacetat, so tritt zunéchst ohne Dehydrierung nur 1 Mol
Essigsdure aus, und es bildet sich Anthrahydrochinon-monoacetat.

p-Benzochinon als Reaktionskompénente wurde gegeniiber dem
1-Aeetoxy-butadien erprobt: Mischt man in Eisessig die beiden Stoffe in
&quivalenten Mengen zusammen, so fallt nach kilrzer Zeit das normale
Additionsprodukt (XVII1) aus,

OR O
HC CH C CH
HC CH C CH
\'"hA CA ch/
I
XVII 0
COCHs
0 OH
HC C
I | i 1!
HC HC C CH
XV 0 X 1X 0 XX OH

16) D.R.P. 715 201; C. 1942 I, 1811.
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das dann beim Kochen mit Natronlauge oder mit Essigsdureanhydrid —
Natriumacetat Essigsdure abspaltet und gemal XV III—=XIX->XX
(Gber Zwischenformen mit anderer Lage der Doppelbindungen) Naph-
thohydrochinon (XX) bzw. dessen Diacetat liefert. Ganz anders verlduft
der Prozefl, wenn Natriumacetat — auch in Spuren — schon beim Zu-
sammenkommen von Chinon und Enolacetat vorhanden ist. Das Salz
katalysiert die Abspaltung von Essigsaure aus XV IIl ungemein stark.
Es entsteht Naphthohydrochinon bereits, wéhrend noch unveréndertes
Benzochinon in der Ldsung vorhanden ist. Naphthohydrochinon wird
dann durch Benzochinon zu 1,4-Naphthochinon dehydriert, Naphtho-
chinon aber reagiert mit Enolacetat weiter unter Bildung von Anthra-
chinon. Die auch in dieser Phase nochmals nétige Dehydrierung besorgt
wieder das Benzochinon, das sich am Schlul} des Versuches in Form von
Hydrochinon-diacetat vorfindet.

Handelte es sich in diesen Versuchen lediglich um Sicherstellung von
Analogien zu bekannten Reaktionstypen, so fihrte das ausfiihrlichere
Studium der Reaktion zwischen 1-Alkoxy- bzw. Acetoxybutadien und
Maleinsdureanhydrid zu neuen, und wie mir scheint, methodisch und
theoretisch weiterflihrenden Erkenntnissen.

Die -r- oben schonfliichtig erwédhnte — Einwirkung von Maleinsdure-
anhydrid auf Abkémmlinge desEnol-crotonaldeliydsist von W ichterle4)
(Enoléther), Rappenl0) (Enolacetat) und Langenbeck6) (Dialkyl-
amino-butadien) beschrieben worden. Alle Autoren stimmen darin
Uberein, dall die im Ubrigen lebhaften Reaktionen keine normale hexa-
cyclischen Additionsprodukte liefern. Vielmehr findet unter Verharzung
Hetero-polymerisation10) statt. Langenbeck spricht allerdings
nur von einer ,Verharzung* der Dialkylamino-butadiene durch das
»saure* Maleinsdureanhydrid, ich halte aber auch hier das Vorliegen von
Hetero-polymerisation fur wahrscheinlich.

Ahnliche Erfahrungen sind beim Studium der Einwirkung von Malein-
saureanhydrid auf 2-Alkoxy-butadienel7), 1-Cyanbutadien 1S)und einige
andere komplizierte Butadienel9) gemacht worden.

Ein erneutes Studium der Reaktion zwischen 1-Athoxy-butadien und
Maleinsdureanhydrid fihrte zundchst zur Bestdtigung dieser Befunde.
Die Substanzen vereinigen sich kurze Zeit nach dem Vermischen unter
Selbsterw&rmung und schlieBlich sehr lebhafter Reaktion zu einem z&hen
Harz. Eine Dunkel- bis Schwarzfarbung findet aber nur bei Verwendung
von technischem Anhydrid statt. Reinstes, mehrfach i. V. destilliertes
Maleinsdureanhydrid liefert helle, beim Arbeiten in Lésung vollig farb-
lose Produkte. Die gebildeten Hetero-polymerisate 16sen sich nur unvoll-
kommen in Alkali, sie sind also wohl sehr hochmolekular.

18>Vgl. Wagner-Jauregg, B. 63, 3218 (1930).

17) Petrow, C. 1937 1, 1921 (Orig, russ.)

,5) Coffmann, Am. Soe. 57. 1981 (1935).

19 Dykstra, Am. Soc. 58, 1747 (1936) und 13) S. 1978.
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Ich setzte mir nun zunachst zum Ziel, diese Reaktion umzulenken und
die normale Dien-Synthese zum Vorschein zu bringen. Da Chinone sich
normal addieren, kann es sich im Falle der Reaktion des Maleinsaure-
anhydrids eigentlich nur um starke Geschwindigkeitsunterschiede zweier
miteinander konkurrierender Vorgénge handeln. Durch Arbeiten in verd.
Lésung gemaR einer von K. Ziegler2) und Mitar-
beitern erprobten Ausfuhrungsform der Dien-Syn- H /OR
these kann man in der Tat die Heteropolymerisation
zuriuckdréangen und auch das normale Additionspro- HC/ C\CH_CO
dukt XX, R = CH5erhalten. Das so erstmals syn- |
thetisierte 3-Athoxy-1,2,3,6-tetrahydrophthalsaure- i >
anhydrid (XXI1) ist eine destillierbare, kristalline HC ~ CH—CO
Substanz vom Schmp. 38°. CIL

Nachdem die Verbindung einmal bekannt war, X X |
machte es keine Schwierigkeiten, sie zu etwa 20%
auch in dem harzigen Produkt der Vereinigung von Athoxybutadien
und Maleinsdureanhydrid im conc. System nachzuweisen.

Verhinderung der Hetero-polymerisation durch Inhibitoren
(,Methylenblaueffekt*)

Die Umlenkung der Reaktion durch Verdinnung entspricht dem,
was man auf Grund statistischer reaktionskinetischer Uberlegungen er-
warten sollte. Nicht vorauszusehen war die Beobachtung, da man die
Mischpolymerisation durch geeignete Inhibitoren weitgehend unter-
dricken kann. Dann wird die Dien-Synthese zur Hauptreaktion. Als be-
sonders wirksam hat sich M ethylenblau erwiesen. Spuren dieses Farb-
stoffes unterdricken die Heteropolymerisation im conc. System stark?2l).
Arbeitet man auBerdem in maRiger Verdinnung, so kann man praktisch
das gesamte Material der Dien-Synthese zufiihren. Dieser neue (,,Me-
thylenblaus-Effekttritt besonders augenféllig in Erscheinung, wenn man
in 2 Vergleichsversuchen je 5 g Athoxybutadien und Maleinsaureanhydrid
in 100 ccm thiophenfreiem Benzol mit und ohne Zugabe von 1 mg Me-
thylenblau erhitzt. Beim Kochen triibt sich dann die Ldsung ohne Me-
thylenblau alsbald, und es fallt, ziemlich fest an der Glaswand haftend,
ein sehr hochmolekulares Harz aus, das sich in Lauge nicht l6st und mit
organischen Ldsungsmitteln héchstens quillt. Das Produkt macht etwa
10% der Gesamtmenge aus. Aus dem Benzol kann man weiter 45% alkali-
l6sliches und demnach niedriger molekulares Harz isolieren, dazu 35%
des Kdrpers X X1, der sich bei der gewéhlten Concentration (0,5 molar)
schon in dieser Menge bildet.

2) A. 551, 13, 49ff. (1943).

21) Es isit mir. nachtraglich bekanntgeworden, daf? bei der technischen Erzeugung
von Acrylséure und deren Ester Methylenblau als Inhibitor der Polymerisation verwandt
wird.
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Die Lésung mit Methylenblau bleibt v6llig klar und liefert, neben 11%
léslichem Harz, iber 80% des cyclischen Produkts.

Die Wirkung des Methylenblaus in diesen Versuchen ist vergleichbar
mit der Wirkung des Pyrogallols auf den Ablauf der Reaktion zwischen
S02und Butadien. Die reinen Komponenten geben ein hochmolekulares
Polysulfon, mit Pyrogallol entsteht das cyclische Butadiensulfon2) (2,1-
Dihydrothiophensulfon).

Fur die Dien-Synthese wird die Mdglichkeit eines &hnlichen Effekts
hiermit zum ersten Male klar erwiesen. Zwar sind schon Dien-Synthesen
bei Gegenwart von Inhibitoren durchgefiihrt worden. So setzten Alder
und Rickert23) bei der Zusammenlagerung von je 1 Molekil Styrol und
Butadien etwas Acetylendicarbonsdure zu.

Die Anlagerung wird durch langes Erhitzen (14 Stdn.) auf hohe Tem-
peraturen (80°) erzwungen. Hierbei missen die ,,Kettenpolymerisationen,
die bekanntlich sowohl beim Styrol als auch beim Butadien sehr leicht
vor sich gehen, in bekannter Weise durch Inhibitoren zurickgedrangt
werden®.

Die Verhéltnisse liegen hiernach anders als in meinem Fall. Unter den
Versuchsbedingungen — normale bis maRig erhdhte Temperatur in
Benzol — wiirden sich weder Maleinsdureanhydrid noch 1-Athoxy-bu-
tadien mit merklicher Geschwindigkeit polymerisieren. Erst die gegen-
seitige Steigerung der Reaktionsfédhigkeit fihrt zur stérenden Hetero-
polymerisation, und diese wird durch den Inhibitor unterdrickt.

Theoretisch bedeutet die Entdeckung dieses-,,Methylenblau-Effekts*
offenbar, dall die Aktivierungsmechanismen der Heteropolymerisation
und der Dien-Synthese von ganz verschiedener Art sind. Nur der erste
wird durch Methylenblau beeinfluf3t.

Es war zu erwarten, dal man mitdem gleichen Kunstgriff auch noch
andere, bisher nicht durchfiihrbare Dien-Synthesen wirde verwirk-
lichen kénnen. Das ist in der Tat der Fall:

1-Acetoxybutadien liefert so glatt das gut kristallisierende Addukt
XX1 (R = COCHj), 1-Didthylamino-butadien die Verbindung XXII,
die beim Kochen mit Salzsdure Diathylamin verliertund in 2,3-Dihv-
dro-phthalsdure (XXII1) tUbergeht

N(CH 6)2
H\ |
/ G
HC CH—CO A IV ¢ o
\n | \
HC  CH—CO —rn
\ ¢/ \' /H
Hs XX11 Hs XX111

2) Staudinger und Ritzenthaler, B. 68. 463 (1935).
”) B. 71, 379, 380 (1938).
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2-Athoxybutadien, von dem, wie weiter oben erwéhnt, bisher auch nur
die Hetero-polymerisation mit Maleinsdureanhydrid bekannt war,
liefert 4-Athoxy-1,2,3,6-tetrahydrophtalsaureanhydrid (XXIV), dessen
Konstitution aus seinem Ubergang in die bekannte 4-Keto-hexahydro-
phthalsdure (XXV) mit Salzsaure folgt.

H CHa\J
CAKO +0 c—Cco o:C ' C—CO
| > | >
K-C c—CO HaC c—CO
\ CH-/~ V h./l1
XXV XXV

Der Anwendungsbereich der Dien-Synthese ist durch diese Beobach-
tungen erweitert worden.

Tab. 1. Versuche in Ather

100 ccm Ather + 2 rag bzw. 100 mg ,,Zusatz“, 10 g Maleinsaure-anhydrid 10g
1-Athoxybutadien

Ausbeute an cyclischem Additionsprodukt in°/o

Zusatz 2 rag 100 mg
Zusatzsubstanz Zusatzsubstanz

kein Zusatz 20

Anthrachinon 19 * 22,2
Indanthrenkhaki 13 unwirksam
Fluorescein 27 —
Indigotin 28 47
Alizarin 20 52
Dimethylnaphthocbinon 31 schwache 31
Indigotrisulfonat 32 Wirksamkeit —
Thionin 32 _
Indanthrenblau B.C.S. 33 —
Bismarckbraun B 39 87
Kristallviolett, Carbinolbase 40 —
Toluylenblau 45 maRige —
a-Naphihochinon 49 Wirksamkeit 70
Malachitgriin 50 49
Neutralrot 54 —
Phenantlireneliinon 57 90
Safranin T 03 —
Methylenblau B. Extra Merck 65 gute —
2,6-Dichlorphenol-indophenol 05 Wirksamkeit —
PyrogaUol 05 -
/?-Naphthochinon 70 sehr gute 75

Methylenblau, kristallisiert, 84 Wirksamkeit —
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Naturlich bot die Frage einiges Interesse, welche Verbindungen &hn-
lich dem Methylenblau zu wirken vermdgen. Da nicht ersichtlich war,
auf welcher Eigenschaft des Methylenblaus die Wirkung beruht, habe
ich zunéchst einmal ziemlich empirisch eine Reihe von Zusatzsubstanzen
durchgepriift,und zwar in 2 Versuchsserien in Ather mit je 2 mg und
100 mg Zusatzsubstanz und einer Serie in Aceton mit 2 mg Zusatz. In
Ather ist ein Teil der Zusétze nur unvollkommen lI8slich, so daR die Ver-
suche wegen der Verschiedenheit der gelésten Mengen nicht samtlich
streng vergleichbar sind. In Aceton sind die Ldslichkeiten der Zusétze
durchweg gréfer. Im Ubrigen gehen viele Zusétze in Lésung, wenn die
Reaktionen in Gang kommen.

Die Versuche sind jeweils mit 2 und mit 100 mg Zusatzsubstanz aus-
gefiihrt worden, sie sind hier in der Reihenfolge der Wirksamkeit der Zu-
sdtze im 2-mg-Versuch angeordnet. Die Zahlen sind auf etwa 5% richtig,
d. h. die Reihenfolge der Substanzen hat nur orientierenden Charakter.
Ich habe die Zusétze roh in Gruppen eingeteilt. Bei Ausbeuten bis
20% sind die Produkte unwirksam, da auch im Blindversuch 20%
erreicht werden. Bis etwa 33% Ausbeute zdhle ich die schwache, bis
60% die maRige, bis 70% die gute und darliber die sehr gute Wirk-
samkeit.

Bei 100 mg Zusatz sind die Ausbeutezahlen meist nur schwach erhght
wegen der geringen Ldslichkeit der Zusdtze. Lediglich mit 100 mg Bis-
marckbraun und Phenanthrenchiuon werden sehr hohe, préparativ gut
brauchbare Ausbeuten erzielt. Beim Bismarckbraun, das ja eine sehr
wenig definierte Substanz ist, wird vielleicht der eigentliche Polymeri-
sations-verzdgerer aus den zugegebenen 100 mg durch das Lésungsmittel
extrahiert.

Es sind auller den oben beschriebenen noch einige orientierende Ver-
suche mit Zusdtzen von 5 bis 10 mg einiger weiterer organischer Sub-
stanzen angestellt worden.

Je 10 mg Thioharnstoff, Thiocarbanilid, Athylmercaptan. Diithvl-
sulfid und Diphenylamin waren schwach bis méRig wirksam (30—50%
Ausbeute), 5 mg Chinon fiihrten zu einer Ausbeute von 50%, waren also
gut wirksam. Diese organischen Verbindungen werden vielfach in Pa-
tentschriften als Polymerisations-verzégerer genannt.

Bei den Versuchen in Aceton fallt auf, dall bereits ohne Zusatz die
hohe Ausbeute von 45% an normalem Additionsprodukt erreicht wird.
Es scheint hiernach auch ein starker EinfluR des Lésungsmittels auf den
Gang der Reaktion zu existieren, sind doch auch in Benzol die Ausbeuten
hoher als in Ather. Ausfiihrlicher wurde dies bisher nicht studiert.
Ein solcher EinfluR wirde aber kaum wundernehmen, da die Losungs-
mittel selbst auch als mehr oder weniger wirksame Inhibitoren wirken
kénnten.
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Tab. 2. Versuche in Aceton
100 ccm Aceton, 2 mg Zusatz, 10 g Maleinsdureanhydrid, 10g 1-Athoxybutadien

Nr. Zusatz Ausbeute Redoxpotential
1 ohne Zusatz «%

2 Indigotrisulfonat 47% —0,07
3 Alizarin 55%

4 Anthrachinon 56%

5 Indigotin 56%

@ Indigotetrasulfonat 67% —0,03
7 Methylenblau, B ,,extra“ Merck 70% 0,01
8 Thymolindophenol 70% 0,18
9 Methylenblau krist. 76%

10 Indigodisulfonat 77% —0,11
1 Safranin T 77% —0,29
12 Neutralrot 85% 0,32
13 Pyrogallol 85%

14 2,6-Dichlorphenol-indophenol 92% 0,23
15 Hydrochinon 92%

16  Toluylenblau 93% 0,11
17 Thionin 94% 0,06

Die Reihenfolge der Wirksamkeit der Polymerisations-verzdgerer ist
eine andere als in Ather. Das kommt, wie oben schon angedeutet, daher,
daR s&mtliche gepruften Substanzen in Aceton vollig 16slich sind. Be-
sonders auffallig ist die hohe Wirksamkeit des Thionins in Aceton. Es
ist in diesem Ldsungsmittel der beste bisher gefundene Polymerisations-
verzdgerer. In Ather ist die gleiche Substanz wegen zu geringer Léslich-
keit fast unwirksam.

Unter den untersuchten Verbindungen findet sich eine ganze Reihe
sog. Redoxfarbstoffe, weil urspringlich ein Zusammenhang zwischen der
Wirksamkeit und dem Redoxpotential vermutet wurde. Die zugesetzten
kleinen Farbstoffmengen entfarben sich wéhrend des Versuchs. Diese
Farbstoffe wurden der Kollektion ,Indikatoren zur Bestimmung des
Redoxpotentials*“ von Merck entnommen.

In der Tab. sind die zugehdrigen Redoxpotentiale (fur wéRrige L06-
sungen) verzeichnet. Der vermutete Zusammenhang besteht offenbar
nicht. Allerdings kdnnte die Reihenfolge der Redoxpotentiale in Aceton
eine andere sein.

Im ganzen ist festzustellen, dal sehr viele verschiedenartige Produkte
die Mischpolymerisation mehr oder weniger weitgehend verhindern
kénnen. Eine klare Beziehung zwischen Wirksamkeit und Konstitution
ist vorlaufig nicht erkennbar.

Es ist zu Beginn dieses Abschnitts davon die Rede gewesen, daR
Chinone im Gegensatz zum Maleinsdureanhydrid glatte Dien-Synthesen
mit Athoxybutadien liefern. Da Chinon und Anhydrid beide mit Bezug
auf die addierende Doppelbindung ganz symmetrisch gebaut sind, war
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bisher nicht recht einzusehen, warum das Anhydrid eine so ganz andere
Reaktion bevorzugt. Da Chinone, wie die Zusammenstellungen oben
zeigen, stark hemmend auf die Mischpolymerisation wirken kénnen, so
vermdgen sie offenbar auch als Inhibitoren ihrer eigenen Mischpoly-
merisation aufzutreten, womit der erwdhnte Unterschied seine ganz ein-
fache Deutung fande. Es lieB sich tbrigens zeigen, dall die Dien-Synthese
gegeniiber der Mischpolymerisation auch durch Temperaturerhdhung be-
giinstigt werden kann. Erhitzte man Maleinsaureanhydrid und Atlioxy-
butadien im gleichen Ldsungsmittel (Dichlordidthylather) in moglichst
conc. Losung einmal auf 125°, das andere Mal auf 30—40°, so bildeten sich
im ersten Fall 35% des normalen cyclischen Additionsproduktes, im
zweiten konnte dieses gar nicht gefallt werden.

Hydrierte Phthalsduren aus Crotonaldehyd?2l)

Hydrierte Phthals&uren verschiedener Art (Gegenstand klassischer Ar-
beiten A. v. Baeyers) sind durch die Dien-Syntheseri von Butadien mit
Maleinsaureanhydrid und Acetylendicarbonsdure bzw. -ester zuganglich
geworden. Die im vorigen Abschnitt beschriebenen Versuche erdffnen
einen neuenWeg zu verschiedenen Dihydrophthalsduren, der in der gleich
noch zu beschreibenden Variante bequemer sein dirfte als der Weg Uber
die Acetylen-dicarbonsdure oder gar der v. Ba ey ersehe uber die partielle
Hydrierung der Phthalséure.

Als Vorstufe zur Darstellung von Dihydrophthalsduren ist vor
allem das 3-Acetoxy-L2,3,6-tetrahydrophthalsdureanhydrid
(XXVI) interessant, da, wie sich herausstellte, zu seiner Darstellung die
Anwendung desreinen 1-Acetoxybutadiens nichtndétig ist. Kochtman viel-
mehr, wie in dem eingangs zitierten W acker-Patent beschrieben, Croton-
aldehyd einige Zeit mit Acetanhydrid und Natriumacetat und destilliert
dann, am besten nach vorherigem Absaugen des kalt wieder auskristalli-
sierten Acetats, das Gemisch i. V., so enth&lt das Destillat soreichliche
Mengen des Enolacetats, dall es nach Zusatz von etwas Methylenblau oder
Thionin ohne weiteres mit Maleinsdureanhydrid verkuppelt werden kann.
Abermalige Destillation liefert Eisessig, etwas Crotonaldehyd sowie
dessen Diacetat zuriick, die sicherlich in geeigneter Weise wieder in den
ProzeR zuriuckgefuhrt werden kdnnten. Im Rickstand verbleibt das gut
kristallisierende Acetoxy-tetrahydrophthalsdure-anhydrid (XXV1).

Diese Verbindung kann nun leicht durch Entzug eines Molekiils
Essigsdure weiter verdndert werden. Je nach den Bedingungen bilden
sich dabei verschiedene Produkte.

24 Vor kurzem erschien eine Arbeit von Alder und Schuhmacher (A. 564, 96

[1949]) Uber hydrierte Phthalsduren, in der auf die Ergebnisse meiner hier vorliegenden
Publikation bereits mehrfach Bezug genommen wird.
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Hs"/OCOCHa H
[?\/H
HC4 2C—CO
1i2
XXVI XXVII XXVIII
H
CH.
BrHC C -CO BrHC' Cc—COo
[ n
| | /°
BrHC Cc-co BrHC Cc—CO
XXX XXX

Thermische Zersetzung bei der Destillation unter Atmospliiirendruck
fuhrt, indem auch noch Dehydrierung eintritt, zu Phthalsdureanhydrid,
was nicht weiter interessant ist. I. V. destilliert das Acetoxy-produkt
unzersetzt. Die Substanz vertrdgt auch Erwdrmen mit Acetanhydrid
auf dem Wasserbad, ist aber sehr empfindlich gegen die gleiche
Behandlung b.ei Gegenwart von Spuren Natriumacetat. Unter diesen
Umsténden bildet sich glatt 3,6-Dihydrophthalsdureanhydrid (X XV I11).

Das gleiche Produkt entsteht auch aus dem Ace'toxykdérper mit
Pyridin bei 100°.

Bei dieser Reaktion findet Verlagerung einer Doppelbindung statt,
normal sollte 2,3-Dihydrophthalsdureanhydrid (XX V1) entstehen. Dieses
bildet sich in mineralsaurer Lésung.

Kocht man das Acetoxy-tetrahydrophthalsidure-anhydrid kurze Zeit
mit conc. Salzsaure auf, so scheiden sich schon in der Warme Kristalle
der freien 2,3-Dihydrophthalsédure (XXVII entspr.) ab, und nach dem
Abkuhlen kann man diese S&ure in vorziglicher Ausbeute aus der Lésung
abfiltrieren. Vorsichtige Behandlung der Sdure mit Acetanhydrid fuhrt
zum Anhydrid XXVII, weiteres Kochen dieses Anhydrids mit Acetan-
hydrid namentlich bei Gegenwart von Natriumacetat wieder zum
Anhydrid XXV I1I1.

Auf dem eben beschriebenen Wege laRt sich 2,3-Dihydrophthalsdure
auch aus 3-Athoxy-1,2,3,6-tetrahydrophthalsaure-anhydrid (X XI,
R = CH5 gewinnen.

ler Chemie. 568; Band 2
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Um die beiden Dihydrophthalsidure-anhydride noch néher zu charak-
terisieren, behandelte ich sie mit Brom.

Das 3,6-Dihydrophthalsdureanhydrid (XXVIIl) reagiert mit zwei
Atomen Brom in der Ké&lte in Chloroform unter Bildung eines Dibromids
mit der Formel XXX. Die Doppelbindung zwischen den Carboxyl-
gruppen addiert dabei kein Brom (vgl. die Reaktionsfahigkeit des
Dimethylmaleinsdureanhydrids mit Brom). Auch die Anlagerung von
katalytisch erregtem Wasserstoff findet leicht nur in 4,5-Stellung
statt.

Unter den gleichen Bedingimgen lagert auch das 2,3-Diliydrophthal-
sdureanhydrid (XXVII) nur zwei Atome Brom an. Es ist anzunehmen,
dall auch dieses Mal die Doppelbindung zwischen Kohlenstoffatom 4
und 5 reagiert. Die entstehende Bromverbindung mifte demnach die
Konstitution eines 4,5-Dibrom-2,3,4,5-tetrahydrophthalséure-auhydrids
(XXI1X) haben. Mit Kaliumacetat in Essigsadureanhydrid geben beide
Dibrom-anhydride Phthalsdureanhydrid.

Unter verschiedenen Bedingimgen scheinen Umwandlungen der beiden
hier beschriebenen Dihydrophthalsduren bzw. -anhydride in weitere
isomere Formen maglich zu sein. Meine diesbezlglichen Untersuchungen
sind vorlaufig lickenhaft geblieben. Es durfte sich aber wohl lohnen,
mit meinen leicht zugénglichen Produkten als Ausgangsstoffen nochmals
das ganze, von A. v. Baeyer erdffnete formenreiche Gebiet der Dihy-
drophthalsduren durchzuarbeiten, denn die klassischen Arbeiten A. v.
B aeyers scheinen nach gewissen neueren Befunden25) an einigen Stellen
etwas durch die Unvollkommenheit der damals angewandten Methoden
belastet gewesen zu sein. Unter den verschiedenen isomeren Dihydro-
sauren finden sich Formen, die als Dien, als dienophile Komponente und
als cyclische Acrylsduren aufgefalt werden kénnen, womit sie der ver-
schiedensten Reaktionen fahig erscheinen, die sie vielleicht fur das
Kunststoffgebiet interessant machen, wenn sie nur bequem genug zu-
ganglich sind.

Beschreibung der Versuche
Ausgangsm aterialien

Meine Erfahrungen bei der Darstellung der Trialkoxybutane decken
sich im wesentlichen mit denen G. Meiersl10), der seine Ergebnisse
nach AbschluB meiner Versuche publiziert hat. Ich kann daher hier
von einer nochmaligen ausfihrlichen Wiedergabe absehen und auf diesen
Autor verweisen. Einige von mir bestimmte physikalische Konstanten
seien mitgeteilt:

28) Diels und A] der, A. 460, 104, 105 (1928); B. 62. 2087 (1929); Alder, Backen-
dorf. B. 71. 2205 (J938) und Is).
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df 20 »20 20 2
1.1.3-Trimethoxy-b utati:  0,9180 1,40073 1,40268 1,40735  1,41083
1.1.3-Tridthoxy-butan:  0.8750  1,40429  1,40620 141105  1,41455

Hieraus errechnen sich fiir beide Korper vollig normale Werte der
Molekularrefraktion und -dispersion.

Apparaturen fir die katalytische Zersetzung der
Trialkoxybutane

a) Kleine Apparatur

Zur Darstellung kleiner Mengen von 1-Alkoxybutadienen und zum Aus-
probieren verschiedener Substanzen als Katalysatoren diente die oben abge-
bildete ,,kleine Apparatur®. Aus einem Claisenkolben von 50bis 100 ccm, in dessen
einem Solienkel ein Manometer, und in dessen anderem ein Tropftrichter und eine
Einleitungskapillare fur Stickstoff steckten, wurden die Ausgangsmaterialien
bei Drucken von 15 bis 20 mm vor
der Pumpe in rascher Tropfenfolge
in das auf 250—350° erwérmte Kon-
taktrohr destilliert. Zwischen dem
Anfang und dem Endo der Apparatur
war durchschnittlich eine Druckdiffe-
renz von 15 bis 30 mm Hg. Das Rohr
lag in einem regulierbaren, elektri-
schen Ofen. Die Temperaturkontrolle
erfolgte mit einem im Kontaktrohr
liegenden Thermometer. Der Claisen-
kolben wurde im Olbad je nach Ver-
suchsdauer 15—70° Uber den Siede-
punkt des jeweiligen Ausgangsmate-
rials erwdrmt. Am Ende des Rohres
war eine Vorlage angebracht, die mit
Kohlensdure-Aceton, und eine zweite, die mit flissiger Luft gekuhlt wurde.
Diese Anordnung bewdahrte sich fuir Versuchszwecke deshalb sehr gut, weil bei
verschiedenen Katalysatoren auch sehr niedrig siedende Fraktionen entstanden
und diese meist nur durch die flussige Luft zuriickgehalten werden konnten.

Bei einem Rohrquerschnitt von 2,3 cm und einer Kontaktfullung von 30 cm
L&nge konnten 100 g Ausgangsmaterial in etwa 45 Minuten bis zu einer Stunde
durchgeschickt werden.

b) GroRe Apparatur

Um die Umsetzung von 1 kg und mehr in verhéaltnismaBig kurzer Zeit zu
ermdglichen und nicht umgesetztes Material kontinuierlich dem Prozel3 wieder
zufihren zu kénnen, wurde die ,,groRe Apparatur* (Fig. 2) gebaut.

Das diesmal senkrecht stehende Kontaktrohr A aus Duranglas hat einen
Querschnitt von 40 mm und ist bis zu dem oberen seitlichen Ansatz B, der zum
Ableiten der Reaktionsprodukte dient, 800 mm lang, etwa 400 mm Uber diesem
Ansatz ist es mit einer Schliffkappe (NS 36) C verschlossen. Durch diese fihrt
ein unten zugeschmolzenes Glasrohr bis ungeféhr in die Mitte der Kontaktsub-
stanz hindurch. Dieses Rohr ist nicht mit der Schliffkappe verschmolzen, sondern
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mittels eines Stickes Gummischlauch verschiebbar abgedichtet. Dieses Rohr
dient zur Aufnahme dreier Thermoelemente, die eine ihrer Ableitungen gemein-
sam haben, mit denen man die Temperatur des Kontaktes oben, in der Mitte und
unten feststcllcn kann, oder aber zur Aufnahme eines Quecksilberthermometers
T,, das an einem Draht herabgelassen und zur Temperaturablesung jeweils fur
einen Moment hochgezogen werden kann. Es stellte sich als praktisch heraus, die
Temperatur im oberen Drittel der Fullung zu messen.

Die Heizung erfolgte durch einen elektrischen Ofen D. Er besteht aus einem
mit Asbestpapier belegten Eisenrohr, auf dem 28 m Chromnickeldraht von 2,14
Ohm pro m aufgewickelt waren. Zur besseren Warmeisolierung werden hieriiber
noch 3 Lagen Asbestschnur umgelegt. Die Temperatur des Ofens wird Uber einen
Stufentransformator gesteuert. Der Abstand zwischen der Wand des Kontakt-
rohres und der des Eisenrohres betrdgt 5 mm.

Das Kontaktrohr tragt unten mittels Schlilfs den Verdampfungskolben E
von 250 ccm Inhalt, der im Olbad passend geheizt wird und in den man das Aus-
gangsmaterial mittels des Tropftrichters G eintropfen lassen kann. Die hier ver-

dampfte Substanz durchstreieht den
Kontakt und verlaBt den Kontakt-
raum bei B. Die Dampfe gelangen zu-
néchst in den Kihler H, der innen ein
Rolir mit unter Ruckflu3 siedendem
Ather und auBen eine zusatzliche Kiih-
lung durch eine wasserdurchflossene
Bleischlange tragt. Der hier konden-
sierte Anteil gelangt durch eine Rick-
leitung Uber die Glasspirale K und
den kleinen Kuhler L in den Kolben
E zurick. Der an H nicht kondensierte
Teil wird schlie3lich in der auf —80°
gekuhlten Vorlage V, endgultig nie-
dergeschlagen. V, steht Uber eine wei-
tere, mit flussiger Luft gekihlte Vor-
lage V2mit der Pumpe in Verbindung.

In den Verdampfungskolben Ekann
durch einen dritten Ansatz mittels
einer Kapillare Stickstoff eingeleitet
werden. In die Rucklaufleitung zwi-
schen Kihler H und Kolben E sind
ein Hahn J, ein Manometer N sowie
eine weitere EinlaBstelle fur Stickstoff
mit Hahn P eingeschaltet.

Ein Thermometer T, zwischen Kihler H und Vorlage V zeigt die Temperatur
der Dampfe an.

Zum Versuch wird der Kolben E im Olbad auf eine Temperatur von etwa 50°
Uber dem Siedepunkt des Ausgangsmaterials unter dem betreffenden Druck
gebracht und die Substanz eingetropft, wobei Hahn J zunéchst geschlossen
bleibt. Haben sich Uber J 15—20 ccm Flussigkeit angesammelt, so 6ffnet man J,
und die Apparatur arbeitet von da an mit selbsttatigem Rucklauf des nicht um-
gesetzten Materials weiter. Die Druckdifferenz, zwischen N und der Pumpe
gemessen, betragt etwa 25 mm, der absolute Druck hinter der Pumpe 5—20 mm
je nach der durchgesetzten Substanz.

fn dieser groBen Apparatur ist mit primarem Natriumphosphat, Silicagel und
Aktivkohle als Kontakten gearbeitet worden. Die Herstellung des Phosphat-
kontaktes wird weiter unten beschrieben. Der Kontaktraum falt 600—700 g
des Kontakts.



Einige neue Umwandlungen des Crotonaldehyds 21

Herstellung einiger Kontakte

Zur Darstellung der Natriumphosphat- und Magnesiumsulfat-Kontakte
dienten die kristalhvasserhaltigen Salze NaH2PO,,-2 H.,0, A12(S04)3+18 H20
und MgSO.,-2 H..0. Erwdrmte man diese durch zwei Bunsenbrenner von oben
in einer Porzellanschale, die von unten noch durch einen weiteren Brenner
schwach angewarmt wurde, so schmolzen die Salze erst in ihrem Kristallwasser,
durch weiteres vorsichtiges Erwdrmen und dauerndes Umrihren mit einem
Metallspatel wurde die Konsistenz der Schmelze immer dickflussiger. Bei einer
Zahflussigkeit, die ungefdhr einem Brotteig gleichkam, drickte man diesen Brei
durch ein Sieb von 2 mm Maschenweite hindurch und erzielte damit eine einheit-
liche Korngrof3e. Zur vollstandigen Entwésserung erhitzte man die Katalysatoren
im Kontaktrohr aut 350° bei einem Druck von 15 mm und vertrieb so die letzten
Wasserreste.

Zur Darstellung des Boroxyd-katalysators erhitzte man Bortrioxyd bis kurz
vor dem Schmelzen und druckte die weiche Masse wiederum durch das Sieb.

Die Wasserglas enthaltenden Katalysatoren wurden in dem unten zusammen-
gestellten Verhaltnis gemischt. Man erhielt krimelige Massen, die vor ihrer Ver-
wendung bei 200° im Trockenschrank 2*4 Stdn. von Wasser befreit wurden.

1. 87 gAIl-03 66 g Wasserglas 40 Be
2. 859 AIPO, 227 g 40 ,
3. 80 g MgHPO, 160 g 40 ,,
4. 40 g Fullererde 64 g 40 ,
5. 54 g Frankonit 60 g 40 ,,
6. 247 g Glasperlen (2 mm'0) 18 g 40 ,,
7. 205 g CuO , 106 g 40 ,,

I-Athoxybutadien-(1,3) (1V)

Das allgemeine Verfahren der katalytischen Darstellung der Alkoxy-
butadiene ist hei der Besprechung der zwei Apparaturen beschrieben.
Zur Herausarbeitung der reinen Alkoxybutadiene wurde der Inhalt der
mit Kohlensdure-Aceton geklhlten Vorlage dreimal mit dem gleichen
Volumen Wasser geschittelt, mit Pottasche getrocknet und dann bei
<0 mm an der Widmerkolonne fraktioniert. Sdp. des Athoxybutadiens
37—38°.

Die auf der folgenden Seite tabellarisch zusammengefaRten Versuche wurden
in der ,kleinen Apparatur® ausgefiihrt, sie dienten zur Erprobung verschiedener
Katalysatoren. Als Ausgangsmaterial wurden in den Versuchen 1—1 jeweils
100 g Crotonaldehyd-diathylacetal, in den Versuchen 5—19 je 100 g
Triathoxyb utati angewa ndt.

Beim Ausschutteln von Alkohol-l1-Athoxybutadien-Gemischen mit Wasser im
Verlauf der Aufarbeitung zur Entfernung des Alkohols geht — wie auch Blind-
versuche ergeben — ein betréchtlicher Anteil des Enolathersin die wal3rige Phase.

Bei Gegenwart von Triathoxybutan vermindert sich dieser Verlust stark.
Dies hat zur Folge, daR die Ausbeuten an isoliertem Athoxybutadien, bezogen auf
verschwundenes Tridthoxybutan (Spalte G) haufig dann hdher erscheinen, wenn
die Versuche nicht zum vollen Umsatz gefihrt haben. Die Kontakte in den Ver-
suchen 9 und 10 sind sicher auch sehr gute. Die Ausbeute-Verminderung ist in
diesen Féllen sicher nur eine scheinbare, da hier mit einem Umsatz von 100%
gearbeitet wurde.
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. Tempe- Zeit

Katalysator: g ratur Std. A B C D E F G
(100 g Crotonaldehyd-acetal) b

1. prim. Na-
Phosphat 60 350° 15 14 100 — 63 49 1 81
2. A12(S04)3 50 300—350° 08 14 90 8 50 35 5 52
3. MgS04 60 350—370° 15 14 90 10 54 40 8 59
4. B20a 35 350° 1,0 18 100 40 30 6 45

(100 g Triathoxy-butan) B

5. A12S04)3 50 350° 15 15 80 20 31 145 7 30
6. B0O3P205 62 250° 11 12 99 0 44 245 9 56
7. NaH,,P04 66 320° 25 10 100 0 49 31 7 65
8. Si02-Gel 77 98° 0,7 14 97 0 56 2 17 5
9. SiOj-Gel 69 200° 13 12 98 0 36 28 0 50
10. SiOj-Gel 65 300° 13 12 91 0 3 27 0 57
11. MgHPO,

Wasserglas 48 350° 11 8 92 8 371 35 1 74
12. A1P04

Wasserglas 35 300° 1,0 10 97 0 42 40 1 82
13. Frankonit

Wasserglas 43 350° 11 8 99 0 74 5 61 20
14. Fullererdo 30 300° 0,6 10 93 5 3 15 16 37
15. Fullererde 35 350° 1,1 10 99 0 60 11 4 39
16. A1 3(aktiv) 10 350° 16 1 97 0 55 28 16 69
17. A120 3(aktiv)

Wasserglas 34 350° 10 10 99,7 0 79 5 65 35
18. Aktivkohle 25 350° 16 11 93 1 37 33 35 72
19. Aktivkohle 25 200° 15 10 94 0 67 14 46 69

A = Druck in mm Hg
B = Kondensat in der mit Kohlensaure-Aceton gekihlten Vorlage in g

C = Kondensat in der mit flussiger Luft gekihlten Vorlage in g
(1aRt auf tiefergreifende Zersetzung schlielen)

D = Anzahl g nach dem Ausschutteln mit Wasser und Trocknen mit Kalium-
carbonat

E = g Athoxybutadien
F — g zuruckgewonnenes Ausgangsmaterial

G = % Ausbeute an 1-Athoxybutadien, auf verschwundenes Ausgangsmaterial
bezogen.

Die besten Kontakte sind hiernach priméres Natriumphosphat, Sili-
cagel, Magnesiumphosphat — Wasserglas, Aluminiumphosphat —
Wasserglas, aktive Tonerde und Aktivkohle.

AnschlieBend stellte ich gréBere Mengen des Athoxy-butadiens in der
groBen Apparatur an Natriumphdsphat her. Im Verlaufe von 2 & Stdn.
wurden bei 300—320° und 10 mm Druck 389 g Uber den Kontakt
geleitet. Das in Menge des Ausgangsmaterials erhaltene Kondensat
hinterlie® nach Schitteln mit Wasser noch 189 g, woraus an der Kolonne
i. V. 120 g reines 1-Athoxy-butadien zu gewinnen waren (65% d. Th.).
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Im Kolben blieben 29 g einer Mischung von Crotonaldehyd-acetal und
Trioxybutan. Als Vorfraktion entstanden noch 30 g einer Flissigkeit
vom Sdp. 85° bei Normaldruck. Vielleicht liegt hier 3-Athoxybutin-(I)
vor, das bei 88° sieden soll. Diese Fraktion wurde nicht in jedem Versuch
erhalten.

In gleicher Weise verlief die Darstellung von Athoxy-butadien, wenn
man statt prim. Natriumphosphat Aktivkohle oder Silicagel in der
»grofien Apparatur” als Katalysator verwandte.

In zahlreichen weiteren Versuchen konnten mit den gleichen Kon-
takten immer durchschnittlich 65% und maximal 70% d. Th. erhalten
werden.

1-Athoxy-butadien ist eine leichtbewegliche Fliissigkeit, die selbst
bei der Temperatur der flissigen Luft nicht kritallisiert, sondern nur zu
einem zdhen Gummi erstarrt. Ihr Geruch ist etwas dumpf und leicht
stechend, sieist mischbar mit den gebrduchlichsten organischen Lésungs-
mitteln.

1-Atlioxybutadien wurde in Substanz mit Palladium-Bariumsulfat-Kataly-
sator unter Wasserstoffgeschittelt. 13,316 g Substanz nahmen 6750 ccm H» auf
(237759 mm).
Ber. C8HioO 2 A= 6800 ccm

Das hydrierte Produkt wurde vom Katalysator abiiltriert und hatte den in der
Literatur fir n-Butvlather beschriebenen Sdp.von 92°. Weitere Reaktionen, wie
von W ichterle beschrieben.

1-M ethoxybutadien

Durch die ,kleine Apparatur* wurden im Laufe von 40 Minuten bei
350° und 18 mm 100 g Crotonaldehyd-dimethylacetal Uber prim. Na-
triumphosphat durchgeschickt. In der mit Kohlens&ure-Aceton gekihlten
Vorlage kondensierten sich 100 g; mit Wasser zur Entfernung des
Alkohols mehrmals ausgeschittelt, blieben 80 g zurick.

Die Destillation bei 87 mm uber eine Widmerkolonne gab folgendes Bild:

5 g Vorfraktion Sdp.§ 29°

24 g Metlioxyb utadien Sdp.8; 44—46°

16 g Zwischenfraktion Sdp.8 48—55°

27,5 g Crotonaldehyd-dimethylacetal Sdp. 57°
im Kolben blieben 2 g Riuckstand.

Berechnet auf 57 g verbrauchtes Crotonaldehyd-dimethylacetal betrégt
die Ausbeute an Methoxybutadien 58%.

1-Methoxybutadien 148t sich aus 1,1,3-Trimethoxy-butan mittels
oberflachenaktiver Katalysatoren ungefdhr mit der gleichen Ausbeute
hersteilen.
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1,3-Diathoxybuten-I (V)

100 g Triatkoxybutan wurden an einer Kolonne Uber 50 g Aluminiumoxyd
(nach Brockmann) gekocht und davon 90 g zwischen 130—150° Uberdestilliert.
Nach dem Ausschitteln mit Wasser blieben noch 66 g zuriick, diese wurden Uber
eine Widmerkolonne destilliert.

m3,7 g Vorfraktion Sdp.l>bis 53°
51 g 1,3-Diathoxybuten Sdp.I3 60—62°
26,6 g 1,1,3-Tridthoxybuten Sdp.,376°.

In einer tiefgekihlten Vorlage konnte noch eine niedrig siedende Fraktion
aufgefangen werden, deren Hauptmenge unter normalem Druck bei 74—76°
Uberging.

1,3-Diathoxybuten-l gab nach dem Erwdrmen mit verd. Salzsdure kein
festes Semicarbazon, jedoch leicht ein p-Nitrophenylhydrazon vom Schmp.
172—173°; das p-Nitrophenylhydrazon des /3-Athoxybutyraldehyds, gewonnen
durch Verseifung von 1,1,3-Tridthoxybutan, schmolz auch bei 172—173°. Ein
Mischschmp. mit dem p-Nitrophenylhydrazon aus 1,3-Didthoxybuten-l gab
keine Depression. Der Mischschmp. Crotonaldehyd-p-nitro-phenylhydrazon
Schmp. 183—184° und p-Nitrophenylhydrazon aus 1,3-Didthoxybuten-I lag bei
165—170°.

Bromierung von 1-Athoxybutadien
1 Mol Brom: Dibromid V111 und y-Brom-crotonaldehyd-diathylacetal (XI)

Zu 10 g (etwa /10 Mol) 1-Athoxybutadien in 75 ccm abs. Ather wurden
unter kraftigem Ridhren und Kihlen mit Kohlensidure-Aceton 5 ccm
(Vio Mol) Brom im Laufe von 20 Minuten zugetropft. Bei dieser tiefen
Temperatur kristallisierte das Dibromid im Ather aus.

AnschlieBend wurde /10 Atom Natrium in 50 ccm abs. Alkohol zu-
gegeben, dber Nacht stehengelassen, von dem ausgeschiedenen NaBr
abfiltriert, Alkohol und Ather i. V. bei 20° abdestilliert und der Riick-
stand im Hochvakuum destilliert. Sdp.0i3 74—75°, Ausbeute 8,5 g,
neben erheblichen Anteilen Harz. y-Bromcrotonaldehyd-acetal ist frisch
destilliert eine farblose Flissigkeit, die sich jedoch an der Luft schon
bei Zimmertemperatur rasch unter Braunfarbung zersetzt. Bei —20° ist
diese Substanz einige Tage unzersetzt haltbar. Sie ist in den gebréuch-
lichsten Lésungsmitteln léslich, und ihre Dampfe reizen die Augen-
schleimhaut.

0IH5Br(002H54& Ber. M 223 Br 35,82 OC,Hs 40,38
Gef. » 217 » 35,69 » 37,652

“6) Die Zeiselbestimmung in ihrer normalen Ausfuhrung erwies sich bei den hier in
Untersuchung stehenden Acetalen vielfach als unzureichend. So findet man beim

Triadthoxybutan nur 68—69% OC2H5 statt 71,4%. Dieser Erscheinung soll noch nach*
gegangen werden.
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Konstanten: d f
nf

1,2424 n“ = 1,46997 n?0 = 1,47309 nj° = 1,48109
1,48899

\/
Daraus nach der Ber. fur C3H,5 28Br p :
EMa+ 0,72 EM,, + 0,75 EM({ — Ma + 0,15 EM..— Ma + 0,28

Er,+ 032 EP»+ 033 - Aa+ 18% EEy— |+ 20%
Vgl. CH=CH—CH®Br2)
EAa+ 059 El++ 060 Ei', - Za+ 10% EAj,— Za+ 13%

Wurde das Bromacetal mit Kaliumcarbonat bei etwas héherem Druck
destilliert, so trat Abspaltung von 1 Mol Alkohol ein (Sdp. 92°) und das
Produkt kristallisierte beim Abkihlen aus (Schmp. —4°).

C,H,Br(OC2H5 Ber. Br 45,14 OC,H5 25,46
Gef. » 45,16 » 26,64

In Gegenwartvon verd. Salzsdure kondensierte sich das Brom-athoxybutadien
in wasserig-alkoholischer Lésung mit p-Nitrophenylhydrazin zu einem Hydrazon
vom Sclrmp. 107—108° (Methanol), das in hellbraunen Schuppen kristallisierte.
Es muR sich um das p-Nitrophenylhydrazon des ¢-Brorn-crotonaldehyds handeln.

C,0HI100O2N3Br Ber. N 14,79 Gef. N 14,50

2 Mol Brom: Tetrabromid IX, a,B,y-Tribrom-butyraldehyd-di&thylacetal
Br -CH2+CH(Br) «CH(Br) «CH(OC.,H52

10 g Athoxybutadien wurden in 100 ccm abs. Ather unter kraftigem Rihren
bei —70° im Laufe von % Stdn. mit 10 ccm Brom versetzt. Nach dem Ab-
destillieien des Athers i. V. hinterblieb ein Riickstand von nadelférmigen Kri-
stallen (Schmp. oberhalb 30°). Diese wurden wieder in wenig Ather gelost, mit
*/(, Atom Natrium in 50 ccm Alkohol umgesetzt und 20 Stdn. bei Zimmer-
temperatur stehengelassen. Nach dieser Zeit hatte sich die dem Natriumalkoholat
aquivalente Menge Natriumbromid ausgeschieden und wurde abgetrennt. Nach
Entfernen des Athers und Alkohols i. V. destillierte die Hauptmenge des Riick-
standes (18 g) im Hochvakuum bei 92—93°.

C8HI50,Br2 Ber. Br 62,65 Gef. Br. 62,99

Der Athoxylgehalt war etwas zu niedrig, da sich das Produkt sehr rasch zersetzte
und dabei bréunte.

Bromalkoxylierung von 1-Athoxybutadien. y-Bromcrotonaldehyd-diéthyl-
acelal (X1)

50 g (54 Mol) 1-Athoxybutadien wurden in 100 ccm abs. Alkohol bei 0—5°
unter kraftigem Ruhren im Laufe von 20bis30 Minuten mit 86g (yj, Mol) fein-
gepulvertem und bei 50°/10'5 mm getrocknetem N-Bromsuccinimid portions-
weise versetzt. Man lie} den Ansatz auf Zimmertemperatur kommen und rihrte
noch 2 Stdn. bis zum Verschwinden des aktiven Broms kréftig nach. Dann saugte
man das ausgeschiedene Succinimid ab, wusch mit wenig Ather und destillierte

2Y) Ber. aus den Daten von J. W. Bruhl, A. 235, 6 (1886).
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das Alkohol-Athergemiseh i. V., wobei sich nochmals eine geringe Menge Succin-
imid abschied, die wieder abgesaugt wurde. Durch Fraktionieiung im Hoch-
vakuum (10-3 mm) konnten 70 g (64% d. Th.) an reinem Produkt (Sdp. 47—51°)
erhalten werden. Im Kolben blieben 19 g zuruck.

CjH10 2Br Ber. Br 3582 Gef. Br 35,35
Konstanten: df = 1,2378 n20 =. 1,46884 nf = 147237 nf = 1,48064
n20 = 1,48743.
\/
Daraus nach der Bei. fir CaH10 2Br p :

EM«+ 0,85 EMd+ 091 EM®» —M« + 18 EM7— M« + 0,25
EX« f 0,38 EXD+ 0,40 EX"*— X«-f 20°,, E X .- X« + 17»/,

Die Konstanten stimmen anndhernd mit denen des auf andere Weise ge-
wonnenen Produktes (s. oben) tberein. Ob die Produkte wirklich identisch sind,
ist noch nicht sicher erwiesen. Sie wurden hier jedenfalls beide nach X1 formuliert.

y-Athoxy-crotonaldehyd-diatylacetal X 111

42 g y-Brom-crotonaklehyd-didtliylacetal wurden langsam in eine
Losung von 12 g KOH in 50 ccm Athanol bei 0° eingetropft. AnschlieBend
erwdrmte man noch 15 Minuten auf dem siedenden Wasserbad. Nach
dem Abkuhlen treimte man von dem ausgeschiedenen Kaliumbromid
ab und versetzte die alkoholische Lésung mit dem funffachen Volumen
Wasser. Das ausgeschiedene Athoxyacetal wurde noch dreimal mit
Wasser durchgeschiittelt, mit Pottasche getrocknet und (ber eine
Widmerkolonne destilliert. Sdp. 52°, 23 g (65% d. Th.).

C4H5(0C,H52 Ber. M 188 OCH 71,81
Gef. » 187 » 69,57

Konstanten: df 0,9168 nf = 142512 nf° = 1,42759 nf =1,43344
nf 1,43781.

Daraus nach der Ber. fur C.0H203 p :
EM«— 0,09 EMd— 0,08 EMj -41«+ 0,02 EM.,— M«— 0,03

EX« — 0,06 EXu— 0,04 EX(?>-X « + 2»/,, EXJ-X «-2»/,,

Das p-Nitrophenylhydrazon wurde durch Umsetzen mit dem Hydrazin in
Gegenwart von verd. Salzsdure in wésserig-alkoholischer Lésung dargestellt und
mehrmals aus Cyclohexan umkristallisiert. Es besall nach dem Trocknen im
Hochvakuum einen Schmp. von 94° (goldgelbe Schuppen).

CIH100,N3OC,H5 Ber. N 16,86 OC,H5 18,08
Gef. » 16,59 » 18,39

Z-Athoxy-crotonaldehyd-diathylacetal lieR sich unter den in diesem Absatz
gegebenen Bedingungen ungefahr mit der gleichen Ausbeute ebenfalls aus dem
Brom-diathoxykdrper darstetien, der durch Bromierung von 1-Athoxybutadien
und anschlieBende Behandlung mit Natriumalkoholat entstand. Das daraus
hergestellte p-Nitrophenylhydrazon war mit dem eben beschriebenen identisch.
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Furan aus y-Athoxy-crotonaldehyd-diathylacetal

7 g Didathylacetal wurden mit 10 ccm Wasser im Bombenrohr 16 Stdn.
auf 180° erwarmt. Nach Offnen des Rohres unter Kiihlung konnten
aus dem Ansatz 1—2 g Furan abdestilliert werden. Im Bombenrohr
blieb ein Rickstand an dunklem Harz.

1,4-Diathoxy-buladien (XI1V)

25 g y-Athoxy-crotonaldehyd-diathylacetal wurden bei 250°und 14 mm
im Laufe einer Stunde durch die kleine Apparatur tber 20 g Silicagel
geschickt, in der mit Kohlensiure-Aceton gekihlten Vorlage konden-
sierten sich 24 g, die dreimal mit Wasser geschuttelt und Gber Pottasche
getrocknet wurden (14 g). Nach dem Trocknen destillierte der Butadien-
kdrper bei 4 mm zwischen 52—54° (11 g). Die an sich farblose Substanz
verdnderte sich rasch unter Gelbfarbung.

C4H4OC2H5)2 Ber. M 142 0C211563,38
Gef. » 146 » 63,45

Mit p-Nitrophenylhydrazin in salzsaurer Losung erhielt ich ein Hydrazon,
das nach Umkristallisieren aus Cyclohexan in goldgelben Schuppen vorlag und
einen Schmp. von 94° besaB. Ein Mischsohmp. mit dem p-Nitrophenylhydrazon,
das aus dem Athoxy-crotonaldehyd-acetal durch Verseifung gewonnen wurde,
gab keine Depression, auch die Analysendaten stimmten.

3,6-Diathoxy-1,2,3,6-tftra]iydrophthalsdure-anhydrid (XV1I)

43 g 1,4-Diathoxybutadien wurden mit einer Lésung von 3,1 g
Maleinsdureanhydrid und 2 mg Methylenblau in 50 ccm thiophenfreiem
Benzol 3 Stdn. auf dem Wasserbad gekocht. Nach dem Entfernen des
Benzols destillierte aus dem Rickstand im Hochvakuum eine Haupt-
fraktion bei 126° (3 g) als zdhes Ol Uber, das jedoch bald kristallin
erstarrte.

Die Kristalle hatten aus Ather-Petrolather umkristallisiert einen
Schmp. von 91°. Bei langsamem Erwédrmen begann schon eine Alkohol-
abspaltung bei 85—90°. Das Produkt wurde dann wneder fest und
schmolz gegen 130° (Phthalsdureanhydrid).

C,,H60 3 (OCVIR).. Ber. M 240 OC2H537,53
Gef. » 239 » 36,99

Beim Destillieren des Saureanhydrids unter Atmosphérendruck entstand
Phthalsdureanhydrid, das durch Schmp. und Mischsohmp. identifiziert wurde.
Anlagerungvon 1-Athoxybutadien an 1,4-Naphthochinon (XVI1,R —C215)

8 g 1,4-Naphthochinon und 10 g 1-Athoxybutadien wurden in 30 ccm
Benzol 2 Stdn. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Nach dem Ab-
destillieren des Benzols hinterblieb das Anlagerungsprodukt in Form
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braunlich-schwarzer Kristalle, die, aus Alkohol umkristallisiert, farblos
waren und einen Schmp. von 251° hatten.

Das Produkt wurde in alkoholischer Natronlauge geldst und durch
die braune Losung bis zur Gelbfédrbung Luft hindurchgeleitet. Nach
dem Versetzen mit Wasser konnte Anthrachinon isoliert werden, das,
durch Sublimation gereinigt, den in der Literatur angegebenen Schmp.
von 281° hatte.

Anlagerung von 1-Acetoxybutadien an 1,4-NdpJithochinon
(XVII, R = COCHQg)

20 g 1,4 Naphthochinon wurden ungefahr mit einem doppelten Uberschuf
an 1-Acetoxybutadien in 100 com Eisessig durch Erwérmen auf dem Wasserbad
zur Reaktion gebracht. Nach dem Erkalten schieden sich 5 g Anthrachinon aus,
die abgesaugt wurden. Das Filtrat befreite man durch Destillation i. V. vom
Eisessig. Als Riuckstand hinterblicb eine dunkle Flussigkeit, die nach einiger Zeit
kristallin erstarrte. Nach dem Umkristallisieren aus Athanol konnten 22,5 g des
normalen Adduktionsprodukts erhalten werden. Die Verbindung Kristallisierte
in farblosen Nadeln und besaR einen Schmp. von 115°.

Cf,Hu04 Bor. C71,10 H 5,22
Gef. » 71,22 » 5,25

Nach dem Aufkochen der Anlagerungsverbindung mit methylalkoholischer
Kalilauge und nach Ansduern mit verd. Schwefelsdure entstand infolge gleich-
zeitig eingetretener Oxydation durch Luft nahezu quantitativ Anthrachinon.

Antlirahijdrocliinon-mono-acetat

Durch Aufkochen von 5 g des eben beschriebenen Produkts mit 10 ccm
Essigsdureanhydrid + 50 mg wasserfreiem Natriumacetat konnte die
genannte Verbindung in fast quantitativer Ausbeute in Form von
schwach gelbgefarbten, kleinen, verfilzten Nadeln erhalten werden.

Die Loslichkeit in den meisten organischen Losungsmitteln war gering.
Aus Eisessig umkristallisiert, Schmp. 236°.

CHBA 10 3(252,2) Ber. C 76,16 H 4,79
Gef. » 75,92 » 4,55

Nach Behandeln des Acetats mit methylalkoholischer Lauge in der
Waéarme und anschlieBendem Ansduern wurde auch hier Anthrachinon
isoliert.

5-Acetoxy-'5,8,9,10-tetrahydronapht]iockinon (XVII1)

In eine Lésung von ungefédhr einem Mol 1-Acetoxybutadien in 500 ccmEis-
essig wurden 106g Chinon eingetragen, die in 250 ccm Aceton geldstwaren. Es
entstand dabei eine Gelbfarbung, die sehr bald nach schwarz umschlug. Nach
halbstundigem Erwéarmen auf dem Wasserbad hatte der Ansatz eine grine Farbe.
AnschlieRend wurden die niedrigsiedenden Anteile i. V. bei 75° abdestilliert. Als
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Riickstand hinterblieben 218 g einer dunkelgefarbtcn Substanz, die, mit Ather
zerrieben, nach einiger Zeit auskristallisierte. Nach zweimaligem Umkristalli-
sieren aus Alkohol hatte das hydrierte Naphthoehinonderivat einen Sehmp. von
04°. Es ist in den gebrauchlichsten organischen Ldsungsmitteln mit Ausnahme
von Petrolather ziemlich gut l6slieh.

CIH ,20i Rer. C 0545 H 5,49
Gef. » 65,04 » 5,44

1,4-Naphthohydrochinon-diacetat

20 g der Substanz XV IIl wurden zusammen mit 0,1 g wasserfreiem Natrium-
acetat in 25 oem Eisessig gelost und 15 Minuten zum Sieden erhitzt. Nach dem
Abkihlen schieden sich sofort 16,5 g des Diaeetats vom Sehmp. 130° aus. Aus der
Mutterlauge konnte noch ein kleinerer Anteil gewonnen werden. Durch gleich-
zeitige Oxydation hatte sich auch etwas 1,4-Naphthochinon gebildet (Analyse).

Kondensation von Chinon mit 1-Acetoxybutadien in
Gegenwart von Natriumacetat

060 g Essigsdureanhydrid, 300 g Crotonaldehyd und 300 g wasserfreies Na-
triumacetat wurden 4 Stdn. im Olbad unter RiickfluR auf 160° erwarmt. Nach
dem Erkalten'filtrierte man von dem ausgeschiedenen sauren Natriumacetat ab.
Das Filtrat wog 769 g und enthielt ungefahr noch 10 g Natriumacetat geldst.
Der IGehalt an 1-Acetoxybutadien eines solchen Ansatzes war im Mittel
1 Mol.

Nach Zugabe von 100 g Chinon und halbstindigem Erwarmen auf dem
Wasserbad kristallisierte schon in der Warme Anthracliinon aus. Nach dem
Erkalten des Ansatzes konnten 42 g Anthracliinon durch Filtration abgetrennt
werden.

Das Filtrat wurde von den niedrigsiedenden Anteilen durch Destillation Uber
eine Vigreuxkolonne i. V. bei 75° befreit und der Destillationsriickstand mit
Ather versetzt. Der unlésliche Teil wurde abfiltriert und wog 130 g. Nach dem
Umkristallisieren konnte er durch Schmp. und Mischschmp. als Hydrochinon-
diacetat identifiziert werden.

Die gefundene Menge Anthraehinon entspricht ungefdhr einem Drittel,
die des gefundenen Hydroehinondiacetats zwei Drittel dos eingesetzten Chinons.

Der Reaktionsverlauf kdnnte sicherlich durch Zugabe des Chinons im richtigen
Mengenverhaltnis (3 Mol) wesentlich verbessert werden.

1-Athoxybutadien und Maleinsaureanhydrid

Schon Reagenzglasversucho lassen deutlich den Unterschied der Kondensation
ohne und mit Methylenblau erkennen.

Maleinsdureanhydrid und 1-Athoxybutadien ergeben im conc. Ansatz ein
schmutzig-braunes Harz, das sehr zahfllssig ist und nach einiger Zeit nicht mehr
flieRt. Bei Zusatz von Bruchteilen eines Prozents von Methylenblau ist die Reak-
tion unter den gleichen Bedingungen nicht minder heftig, jedoch bleibt der An-
satz dunnflissig und nach einiger Zeit kristallisiert das Anhydrid der 3-Athoxy-
1,2,3,6-tetrahydro-phthalsiure aus.
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Ohne Methylenblau: Heteropolymerisaiion

10 g Maleinsaureanhydrid wurden in 100 ccm abs. Ather geldst und mit 10 g
1-Athoxybutadicn versetzt. Beim Zugeben des Enolathers trat sofort eine Gelb-
farbung auf. Schon nach wenigen Minuten verschwand die Farbe wieder, und der
Ansatz tribte sieh. Bereits nach einer Stunde schied sieh eine reichliche Menge
von zéhem Harz aus. Der Ansatz wurde Gber Nacht stehengelassen und am
anderen Tag das jetzt feste Harz (17 g) nach Durchkneten mit Ather durch Zen-
trifugation abgetrennt. Das farblose Heteropolymerisat war nur in Aceton etwas
16slich und quoll beim Kochen mit Dioxan.

Die atherische Losung wurde eingedampft und ein Rickstand von 2,7 g im
Hochvakuum destilliert. Bei 110—120° gingen 2 g 3-Athoxy-1,2,3,6-tetrahydro-
phthalsdure-anhydrid uber.

In Benzol. 5 g Maleinsdurcanhydrid puriss. wurden in 50 ccm Benzol (thiophen-
frei) geldst, und auf dem Wasserbad zum Sieden erhitzt, dann auf einmal 5 g
1-Athoxybutadien in 50 ccm des gleichen Benzols zugesetzt und 1% Stdn. am
RuckfluB gekocht. Beim Zusammengeben der beiden Komponenten trat eine
hellgelbe Farbung auf, die nach 5 Minuten verschwand, gleichzeitig begann die
Abseheidung eines Harzes, das fest an den Glaswanden haftete. Nach Beendigung
des Kochens war der Ansatz wieder schmutzig-gelb gefarbt. Die Losung wurde
von dem ausgeschiedenen Harz (1 g) abgegossen, das Harz mit Benzol nach-
gewaschen und das Benzol von den vereinigten benzolisehen Lésungen i. Y. ab-
destilliert, der liinterbliebenc Rickstand von 9 g wurde im Hochvakuum frak-
tioniert. Dabei erhilt man 4,4 g 3-Athoxy-1,2,3,6-tetrahydrophthalsaure-anhy-
drid. 4 g eines braunen, zdhen Harzes blieben als Rickstand im Kolben zuriick.

M it Methylenblau; 3-Athoxy-1,2,3j6-tetmhydrophthalsaure-anhydrid
(XXI1, R = CHY

59 Maleinsdureanhydrid puriss. wurden in 50 g thiophenfreiem Benzol
gelést und 1 mg Methylenblau zugesetzt. Die Ldsung war intensiv
kornblumenblau. In die auf dem Wasserbad zum Sieden gebrachte
Losung wurden 5 g Athoxybutadien in 50 ccm des gleichen Benzols auf
einmal gegeben und am RuckfluR gekocht. Die Farbung schlug uber
grin nach schwach gelb innerhalb von 10 bis 20 Minuten tun. Es wurde
dann noch eine weitere Stunde gekocht. Die Lésung blieb bis zum
SchluB klar.

Nach Beendigung der Reaktion wurde das Benzol i. V. abdestilliert
und der Rickstand im Hochvakuum bei etwa 10~3mm fraktioniert.

Bei 116—118° ging eine schwach gelb geférbte Fraktion (8,0-8,5 g)
Uber, die nach einiger Zeit in derben, prismatischen Kristallen, die in
Drusen angeordnet waren, vollkommen durchkristallisierte. Schmp.
38° (Ather, Petrolither).

Als Rickstand blieben 1,4 g eines in verd. NaOH, Alkoholund Aceton
I6slichen Harzes.

Das Ergebnis ist praktisch dasselbe, wenn man anfangs nur gerade
eben bis zum Verschwinden der blauen bis grinen Farbe (5 Min.) kocht.
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Es wird dann nur ein wenig nicht umgesetztes Maleinsaureanhydrid als
Vorlauf erhalten.

C#H70a (OC,,H5 Bor. C 61,22 H 6,16 OCZH5 22,95
Gef. » 61,32 » 6,25 » 22,99

3-Athoxy-J,2,3,6-telrahydrophthalsiaure. Das Anhydrid wurde in verd. Natron-
lauge geldst, die alkalische Lésung mit verd. Salzsdure kongosauer gemacht, die
Losung mit Ather erschopfend extrahiert, Gber Na»S04 getrocknet und der
Ather abdestilliert. Die Saure kristallisierte aus Xylol in stumpfen Sdulen mit
einem Schmp. 139—140°.

CsH& 4 (0C.H6) Ber. Aquival. 107,1 OC*Ha21,03]
Gef. » 107,5 » 20,94

Versuche zu den Tab. 1 und 2 im allgemeinen Teil

Bei diesen Versuchen wurden jeweils 10 g Maleinsaureanhydrid mit der in der
Tabelle angegebenen Menge Zusatzsubstanz in 100 ccm Ldsungsmittel geldst und
dann 10 g 1-Athoxybutadien zugegeben. Die Ansatze lieB man jeweils ungefahr
24 Stdn. bei Zimmertemperatur stehen. Wenn sieh nach dieser Zeit ein Harz ab-
geschieden hatte, wurde die Ldsung davon abgegossen, das Hetcropolymerisat
mehrere Male mit Ather durchgeknetet, die dtherischen Ausziige mit der Losung
vereinigt, und der Ather und das Lésungsmittelabdestilliert. Durch Fraktionieren
dos Eiickstandes erhielt man dann 3-Athoxy-1,2,3,6-tetrahydrophthalsiure-
anhydrid.

Haufig hinterblieb nach der Destillation ein geringer Rickstand, der sich im
Gegensatz zu dem Harz (ohne Methylenblau) leicht l6ste.

Die meisten der als Zusatzsubstanzen verwandten Farbstoffe zeigten bei der
Reaktion einen Farbumschlag, der durch Einleiten von Luitsauerstoff wieder
rickgangig gemacht werden konnte.

Versuche bei sehr verschiedenen Temperaturen

Tiefe Temperatur (40°). Zu einer Ldsung von 10 g Maleinsdureanhydrid in
30 ccm Dichlordiathylather wurden im Laufe von 20 Minuten 10 g 1-Athoxy-
butadien in 8 Portionen zugegeben, so daR die Temperatur des Ansatzes nicht
Uber 40° stieg. Beim Eintragen des Enolathers trat jedesmal eine Gelbfarbung
auf, die nach wenigen Minuten immer wieder verschwand. Nach 16 Stdn. wurde
der Dichlordiathylather bei 10~3mm beseitigt. Der Rickstand war ein nicht-
destillierbares Harz und gab auch im hdchsten Vakuum keinerlei fluchtige An-
teile her.

Hohe Temperatur (125)°. Eine Lésung von 10 g Maleinsdureanhydrid in 30 ccm
Dichlordiathylather wurde auf dem Olbad in einem Rundkolben mit RiickfluR-
kihler auf 125° erwarmt und mit 10 g 1-Athoxybutadien in 10 ccm Dichlor-
diathylather auf einmal versetzt. Nach 3 Stdn. weiteren Erhitzens auf 125° hatte
sich der Ansatz etwas braun gefarbt. Der Dichlordiathylather wurde durch
Destillation entfernt und der Ruckstand fraktioniert. Im Hochvakuum gingen
bei 115—120° 7,0 g 3-Athoxy-1,2,3,6-tetrahydrophthalsiaure-anhydrid tber. Im
Kolben hinterblieben 11 g braunes, bruchiges Harz, die sich in Aceton ldsten.

3-Methoxy-1,2,3,6-tetrahydrophthalsaure-anhydrid (XX1, R = CH3). Darstel-
lung, wie beim Athoxybutadien beschrieben, Schmp. 105° aus Essigester.

CH,,,Ot Ber. C59,33 H 5,53
Gef. » 59,38 »5.44
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Reaktion Croton-enolacetat und Maleinsdureanhydrid

Reaktion ohne Zusatzsubstanz (Hétéropolymérisation und Dien-Synthese)

SO g Maleinsaureanhydrid wurden in 500 ccm Benzol auf dem Wasserbad zum
Sieden erhitzt, auf einmal 57 g Croton-enolacetat in 500 ccm Benzol zugegeben
und am RuckfluR gekocht. Schon nach ganz kurzer Zeit tribte sich die Ldsung
und nach 10 Minuten schied sich ein Harz an der Kolbenwand ab. Nach einer
Kochdauer von 1/2 Stdn. go man das Benzol von dem Harz ab, dieses wurde
mit Benzol nachgewasehcn, i. V. getrocknet (7,7 g) und war in verd. Alkali und
den gebréuchlichen Lésungsmitteln unléslich.

Von den benzolischen Ldsungen wurde das Benzol i. V. abdestilliert und der
hinterbleibende Rickstand (93 g) bei 10~3mm fraktioniert, hierbei gingen 55 g
3-Acctoxy-1,2,3,6-tetrahydrophthalsaure-anhydrid (XXI, R = COCHa als
Hauptfraktion Uber. Im Kolben blieb ein in organischen Lésungsmitteln z.T.
unlésliches Harz als Ruckstand zurick (10,5 g).

Gegenuber den Literaturangaben (Rappen) erscheint schon in diesem Versuch
die Ausbeute an Harz vermindert und die an cyclischem Addukt vermehrt. Dies
ist eine Folge des Arbeitensin Lésung und auch wahrscheinlich eine Folge des
Arbeitens in gewdhnlichem Benzol, das bereits gewisse, die Heteropolymeri-
sation hemmende Substanzen zu enthalten scheint.

3-Aceioxy-1,2 3,6-telrahydrophthalsdure-anhydrid

In einem gleichen Ansatz wurden vor dem EingieBen der benzolischen Lésung
des Croton-enolaeetats 10 mg Methylenblau zugegeben. Selbst nach 1'/jjstdndigem
Erhitzen war noch keine Harzabscheidung zu bemerken. Das Methylenblau hatte
sich hier, wie bei dem Versuch mit 1-Athoxybutadien, entfarbt. Nach der oben
geschilderten Aufarbeitung betrug die Ausbeute an 3-Acetoxy-1,2,3,6-tetra-
hydrophthalsédure-anhydrid 71,5 g (68% d.Th.) und derim Kolben als Harz hinter-
bleibende Rickstand wog 7 g. Das fir den Versuch benutzte Enolacetat war,
wie sich spater herausstellte, noch nicht ganz rein, sonst wére die Ausbeute
sicher noch héher.

Das Saureanhydrid Kkristallisierte in derben Prismen und hatte einen Schmp.
von 58°.

C,,H,,05 Ber. C 57,14 H 479
Gef. » 57,18 » 4,77

Bequemste Darstellung von 3-Acetoxy-1,2,3,6-tetra-
hydrophtlialsdure -anhydrid

660 g Essigsaureanhydrid, 350 g Crotonaldehyd und 300 g wasserfreies Na-
triumacetat wurden 5 Stdn. am RickfluR im Olbad auf 160° erwarmt. Nach dem
Abkuhlen konnten aus dem nun gelben Ansatz durch Filtration 550 g saures
Natriumacetat entfernt werden. Das Filtrat (750 g) wurde Uber eine Vigreux-
kolonne bei 10 mm Druck destilliert, die Hauptmenge (600 g) ging bei 35—40°
Uber, und es hinterblieb ein Riuckstand von 100 g. Man versetzte das Destillat mit
0,2 g Tliionin (Methylenblau wére auch brauchbar) und 100 g Maleinsdurean-
hydrid in 200 ccm Aceton und erwdrmte % Stunde auf dem Wasserbad. Die
niedrigsiedenden Anteile wurden dann Uber eine Widmerkolonne bei 10 mm und
70° abdestilliert. Der Riickstand war ein braungefiarbtes Ol, das bei 0° nach
kurzer Zeit durchkristallisierte. Durch Abschleudern mittels eines Siebeinsatzes
in einem Zentrifugenbecher konnten 80% d. Th. an schon fast vollkommen
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reinem Athoxykoérper abgetrennt werden. Durch Destillieren des Zentrifugats
lieBen sich noch 20—110 g an kristallisiertem Produkt gewinnen. Die Gesamt-
ausbeute betrugbis zu 95 %d. Th. bezogen aufverbrauchtes Maleinsdureanhydrid.

3,6-Dihydrophthalsdure-anhydrid (XXV 1)

1. Zur préaparativen Darstellung dieses Sdureanhydrids wurde zunéchst nach
der eben geschilderten Weise verfahren, jedoch mit dem Unterschied, daR man
zu dem Destillat auRer Maleinsdureanhydrid, Thionin und Aceton noch 1g
wasserfreies Natriumacetat zugab. Die Aufarbeitung erfolgte gleichfalls in der
dort angegebenen Art, durch Zentrifugieren lieBen sich jetzt durchschnittlich
80 g, durch Hochvakuumdestillation (Kp 135010~3mm) dcsZentrifugatsim Séabel-
claisenkolben noch weitere 25—35 g Dicarbonséureanhydrid gewinnen. Dies ent-
spricht einer Ausbeute von 70 bis 75% d. Th.

Das Anhydrid hatte den in der Literatur angegebenen Schmp. von 148°. Die
freie Sdure schmolz je nach Erhitzungsdauer zwischen 150—153° (u. Zers.)
(Analysen).

2. 20 g Acetoxykdrper wurden mit 5 ccm Pyridin 10 Minuten auf dem sieden-
den Wasserbad erwarmt. Nach dem Entfernen des Pyridinsi. V. erhielt man das
Séureanhydrid in fast quantitativer Ausbeute.

4.5-Dibrom-3,4,5,6-tetrahydrophthalsdure-anhydrid (XXX)

2 g 3,6-Dihydrophthalsdure-anhydrid wurden in 15 ccm Chloroform geldst und
unter Kuhlung mit Eiswasser tropfenweise mit 2 Atomen Brom versetzt. Das
Dibromid fiel sofort aus und konnte abgesaugt werden. Es ist in Ather, Petrol-
ather, Tetrachlorkohlenstoff schwer, in Alkohol nur maRig Iéslich. Aus Essig-
saureanhydrid umkristallisiert, Schmp. 238° (u. Zers.).

C,H,038r2 Ber. Br 51,57 Gef. Br 51,68

2,3-Dihydrophthalsdure

1. 50g Acetoxy-1,2,3,6-tetrahydrophthalsdure-anhydrid wurden mit40gconc.
Salzsdure unter RuckfluB zum Sieden erhitzt. Nach dein Erkalten konnten 33 g
1,2-Dihydrophthalsaure vom Schmp. 180° abgesaugt werden.

2. Durch 2stundiges Kochen von 50 g 3-Athoxy-l1,2,3,6-tetrahydrophthal-
saure-anliydrid in 500 ccm conc. Salzsdure unter RuckfluR konnten nach dem
Erkalten 24 g 2,3-Dihydrophthalsdure abfiltriert werden. Durch Einengen des
Filtrats wurden noch weitere 9 g erhalten (Gesamtausbeute 87%).

Anhydrid (XXVII). Man erwdarmte 19 g 1,2-Dihydrophthalsdure auf dem
Wasserbad in 20 ccm Essigsaureanhydrid schwach, bis die Séure gerade in Losung
gegangen w'ar. Nach melirstindigcm Stehen bei Zimmertemperatur und Ab-
destillieren des Essigsdureanhydrids im Hochvakuum konnte 1,2-Dihydrophtbal-
saure-anhydrid vom Schmp. 102° fast quantitativ erhalten werden.

4.5-Dibrom-2,3,4,5-tetrahydrophthalsdure-cmhydrid (XXTX)

Zu 3 g 2,3-Dihydrophthalsédure-anhydrid in 10 ccm Chloroform wurden unter
Kuhlung 2 Atome Brom zugetropft. Nach kurzer Zeit konnte das ausgefallene
Dibromid abgesaugt werden. Die Lslichkeit in Petroldther, Benzol und Ather
ist gering. Je nach Erhitzungsdauer schmilzt die Verbindung zwischen 168 und
173° (u. Zers.).

C,H80 Br, (Mol 309,9) Ber. Br 51,57 Gef. Br 51,58

Annalen tier Chemie. 3G8. Band 3
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Zur Kenntnis des Propargylaldehyds |
Darstellung, Polymerisation und Reaktion mit Aminen

Von Franz Wille und Ludwig Saf/erl)
(Mitbearbeitet von Wilhelm WeilRkopf)
(Aus dem Chemischen Laboratorium der Universitat Munchen)
(Mit 1 Figur im Toxt)
(Eingelatfen am 22. Oktober 1949)

Der Propargylaldehyd wurde im Jahre 1898 von L. Claisen2) aus dem
Dibromacetal des Acroleins durch zweifache Bromwasserstoffabspaltung
und anschlieBende Verseifung zuerst dargestellt. Wegen der mit schlech-
ten Ausbeuten verlaufenden Acetalspaltung war der Aldehyd nach
diesem Verfahren schwer zugéngig. Das ist wohl der Grund, weshalb in
den nachfolgenden Jahren eine weitere Bearbeitung dieser interessanten
Verbindung unterblieben ist. Erst nachdem es W. Reppe in der Badi-
schen Anilin- itnd Sodafabrik in Ludwigshafen gelungen war, den Pro-
pargylalkohol aus Acetylen und Formaldehyd in technischem Ausmale
zu synthetisieren, war eine neue Mdglichkeit zur préparativen Gewin-
nung des Aldehyds geschaffen worden.

Unsere ersten Versuche, vom Propargylalkohol zum Aldehyd zu ge-
langen, waren darauf gerichtet, die Dehydrierung auf katalytischem
Wege in der Gasphase durchzufuhren. In einer geeigneten Apparatur
wurde bei Temperaturen zwischen 150° und 500° ein Propargylalkohol-
Luft- bzw. Stickstoff-gemiscli Uber einen Kontakt geleitet und nach dem
Durchgang der Alkohol und andere schwerflichtige Verbindungen bei
einer Temperatur, die in der N&he der Siedetemperatur des Propargyl-
aldehyds lag, rickkondensiert. Die leichter flichtigen Anteile wurden
dann in einer mit flissigem Stickstoff gekuhlten Falle aufgefangen. Als
Kontakte haben wir u. a. Cu, Ag, Pd, Ni, V2 5untersucht, die auf Ton-
scherben, Asbest oder Kohle als Trager aufgebracht waren. Neben Ace-
tylen, Kohlendioxyd und anderen nicht weiter untersuchten flussigen
Verbindungen war Propargylaldehyd nur bei Verwendung eines Palla-
dium- oder eines Silber-kontaktes mit Luftals Trégergas deutlich durch
seinen charakteristischen Geruch und seine typische Zersetzungsreaktion
mit Natronlauge in Acetylen und Formiat nachweisbar. Doch waren die
erhaltenen Mengen im Vergleich mit den anderen Umsetzungsprodukten
so gering, dall uns die katalytische Dehydrierung zunédchst wenig aus-
sichtsreich erschien.

Wesentlich erfolgreicher waren wir, als wir uns der Oxydation des
Propargylalkohols in fliissiger Phase zuwandten. Von den verschiedenen

1

") Dissertation L. Saffer, Universitat Miinchen 1944.
s) B. 31, 1021 (1898), B. 36. 3664 (1903).
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untersuchten Oxydationsmitteln erwiesen sich als geeignet Chromséure-
Schwefelsdure, Wasserstoffsuperoxyd mit Ferrosdlz als Katalysator,
Cerisulfat und Kaliumpermanganat. Wir haben speziell die Oxydation
mit Chromsédure ausgearbeitet3) und nach dem im Versuchsteil beschrie-
benen Verfahren Ausbeuten von 40 bis 46% an Aldehyd erhalten.

Die fur unsere Versuche notwendige quantitative Bestimmung des Pro-
pargylallcohols habenwir nach der Methodevon Volhar dausgefuhrt. Hierzu
wird der Alkohol in Iproc. Natriumacetatldsung als soidigglanzendes Silbersalz
von der Zusammensetzung Ag C=C—CH.OH mAg OOCCH3 ausgeféllt und der
UberschuR des Silbersin der tiblichenWeise bestimmt. Die Loslichkeit des oben be-
schriebenen Silbersalzesin Iproc. Natriumacetat betragt 0,12- 10*3Mol/L bei 22°.

Zur quantitativen Bestimmung des Aldehyds haben wir die von
L. Claisen beschriebene Reaktion mit Hydroxylanrin-chlorhydrat zu lIsoxazol
benutzt. Die entstandene Salzsaure wurde mittels einer Glaselektrode und unter
Verwendung des Ultrajonographen von Lautenschlédger potentiometriseh
bestimmt4).

Auch die bekannte Spaltung des Propargylaldehyds durch Natronlauge in
Acetylen und Ameisensaure haben wir in der Barcroft-Warb urg-Apparatur
auf ihre Brauchbarkeit zur quantitativen Bestimmung untersucht. Die hier
gemessenen Acetylenwerte liegen aber 10—20% unter den Sollwerten. Die
Ursache liegt in Nebenreaktionen, die auch bei groBer Verdinnung eintreton und
die sich durch eine Gelbfarbung kenntlich machen.

Die Polymerisation des Propargylaldehyds

Frisch destilliert ist der Propargylaldehyd eine farblose, stark zu
Tréanen reizende Flissigkeit, die bei Zimmertemperatur mit Wasser in
allen Verhéltnissen, bei Temperaturen um den Nullpunkt nur begrenzt
damit mischbar ist. Nach einigem Stehen beginnt sich der Aldehyd uber
gelb nach braunrot zu verfdrben und nach einigen Wochen hat sich
schlieflich ein dunkelbrauner Niederschlag abgeschieden. Aus diesem
konnten wir durch Extraktion mit Ather in schlechter Ausbeute eine
kristalline Verbindung vom Schmp. 126° erhalten, die nach der Analyse
ein Polymeres des Propargylaldehyds war. Wir fanden, daR rmter dem
EinfluR von geringen Mengen Piperidinacetat und manchen tertidren
Aminen wie Tridthylamin und Dimethylanilin die Ausbeute wesentlich
gesteigert werden konnte. Aus &dtherischen Ldsungen von Propargyl-
aldehyd begann nach erfolgter Zugabe von etw'a 2% Piperidinacetat in
kurzer Zeit die Abscheidung des Polymerisationsproduktes in schdnen
Kristallen, die beim Stehen im Eisschrank tagelang andauerte. Flhrte
man die Reaktion bei 30—40° im Wasserbad durch, so war die Poly-
merisation bereits nach einigen Stunden zu Ende. Die Ausbeuten lagen
bei 45—50%, bezogen auf den eingesetzten Aldehyd. Daneben entstanden
noch braungefarbte, amorphe Produkte. Die mit Tridthylamin und mit

3) Wie wir nach AbschluRR unserer Arbeiten erfuhren, benutzte W. Roppo MnOain
schwefelsaurer Losung als Oxydationsmittel. Experientia V, 93 (1949) D.R.P. a176 41G
Leverkusen v. 1. 12. 43.

4) Eitel, \T pr. 159, 292 (1941).
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Dimethylanilin eingeleiteten Polymerisationen verliefen sehr heftig. Es
erwies sich hier sogar als notwendig, mit Atlier-Kohlensaure zu kiihlen.

Das Polymerisationsprodukt ist ein farbloser, in Wasser schwer 16s-
licher Korper, der sich aus Methanol oder Essigester Umkristallisieren
1&Bt. Yon hartndckig anhaftenden, farbenden Begleitstoffen 4Rt sich die
Substanz am bequemsten durch Sublimation im Hochvakuum befreien.

Die in Eisessig vorgenommene Molekulargewichts-bestimmung ergab,
daB ein Trimeres des Propargylaldehyds von der Zusammensetzung
CWH 60 3 vorlag.

Ein aus Methanol mit Silbemitrat erhaltenes weiles, explosives Salz
CHB83Ag*1/2 AgNO3+HX zeigte das Vorhandensein einer Athin-
gruppe an. Diese ist bei vorsichtiger katalytischer Hydrierung unter Auf-
nahme von 1 Mol H2in eine Athylengruppe iberfithrbar. In Uberein-
stimmung mit dieser Vorstellung gibt das mit Palladium/Tierkohle als
Katalysator erhaltene Dihydroprodukt CH 8 3kein Silbersalz mehr. Mit
Anilin konnte ein Addukt C,,H80 3«2 CeH BN H2und mit Anilinchlorhydrat
ein Azomethin CO9H60 2 : NC6H 5 erhalten werden, die beide mit alkoho-
lischer Silbernitratlésung eine positive Acetylen-reaktion gaben.

Mit Hydroxylamin-liydrocklorid gaben das Polymerisationsprodukt
wie auch das erwdhnte Dihydroprodukt ein Dioxim.

Aus dem Dioxim der nicht hydrierten Verbindung liefen sich mit
Thionylchlorid 2 Mol Wasser abspalten; es konnte ein Dinitril isoliert
werden. Diese Befunde sprachen zusammen mit der Reduktionswirkung
auf ammoniakaliscke Silbernitratlésung fiir die Existenz zweier Aldehyd-
gruppen in dem Trimerisationsprodukt. Die sonst fiir Aldehyde charak-
teristische Farbreaktion mit fuchsinschwefliger Sdure blieb aus. Bei Zu-
gabe des Reagenses fiel ein amorpher gelber Niederschlag aus. Ein Ver-
sagen dieser Reaktion ist in der Literatur mehrfach beschrieben worden,
z. B. bei dem Safranal, ferner dem 1,1,3,5-Tetramethyl-2-formyl-cyclo-
hexadien-(2,4) und dem I,1,5-Trimethyl-2-formyl-cyclohexadiens).

Vonden beiden Aldehydgruppen unseres Polymerisationsproduktes liel
sich die eine in der Hitze mit Natronlauge als Ameisensdure abspalten.

Zur Erkennung der Funktion des dritten Sauerstoffs gab die Eisen-
chlorid-reaktion einen Anhaltspunkt. Wahrend das Polymerisations-
produkt in der Ké&lte keine Farbreaktion gab, konnte nach kurzem vor-
herigem Erwdrmen mit verd. Schwefelsdure oder Natronlauge das Vor-
handensein eines Enols aus der intensiven Rotfarbung mit Eisen-(I11)-
chlorid gefolgert werden. Tatsé&chlich lieR sich dann auch, nachdem man
die Substanz durch Verreiben mit verd. Natronlauge in der Kélte in
Losung gebracht hatte, nach dem Ansduern durch Atherextraktion
eine Verbindung der Zusammensetzung C6H8 3«H 20 isolieren, deren
Kristallisation wegen der Empfindlichkeit der Substanz einige Mihe
bereitete. Sie ergab sofort, wie zu erwarten, mit Eisenchlorid die tiefrote

" J. Schmidt, A. 547. 262 (1941); Fischer und Léwenberg, A. 494, 276 (1932).
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Enolreaktion. Durch potentiometrische Titration unter Verwendung der
Glaselektrode wurden 2 saure Gruppen angezeigt. Dementsprechend lie3
sich auch ein Di-ammonium-salz darstellen. Dieselbe Verbindung und
ihr Di-natriumsalz hatte schon R. H littel6) aus dem Propargylaldehyd
mit verd. Natronlauge in Aceton erhalten. Durch die Einwirkung der
verd. Lauge war sicher keine weitere tiefgreifende Veranderung unseres
Polymerisationsproduktes eingetreten als die — wie wir wegen der milden
Bedingungen annehmen — Aufspaltung eines cyclischen Enoldthers;
denn durch Wasser entziehende Mittel wie Phenylcyanat, Dicyclohexyl-
carbodiimid und Maleinsdureanhydrid konnten wir ein Mol Wasser wie-
der abspalten und erhielten das Polymerisationsprodukt zurtck.

Trotz vieler Bemihungen gelang es uns nicht, durch oxydativen Abbau
weder des Polymerisationsproduktes noch der durch Hydrierung daraus
entstandenen Verbindungen einen weiteren Einblick in die Molekil-
struktur zu erhalten. Auch konnte eine Depolymerisation zum Pro-
pargylaldehyd nie festgestellt werden.

Interessant waren die Beobachtungen, die wir mit Palladium/Tier-
kohle als Katalysator bei der Hydrierung machten. Fiithrte man die Hy-
drierung bei einem ungefédhren Verhdltnis Substrat : Katalysator =
10 : 1 aus, so kam die Wasserstoffaufnahme zu einem Stillstand, nach-
dem ein Mol Wasserstoff aufgenommen war. Diese Reaktion fuhrte zu
dem schon erwé&hnten Dihydroprodukt. Wenn aber das Verhaltnis Sub-
stanz : Katalysator gleich oder kleiner als 1 :1 war, so erfolgte eine
rasche Wasserstoffaufnahme von in glnstigsten Fdllen 7,3 Mol H2 ein
Wert, der sich auch nach tagelanger Hydrierdauer bei der erst ange-
gebenen Katalysatormengenie erreichen lieB. Auf Grund dieser groRen
Wasserstoffaufnahme muBten wir annehmen, da auch die Aldehyd-
gruppen mithydriert wurden. In der Tat gab die Fraktionierung des
terpendhnlich riechenden, flissigen Hydrierungsgemisches einen Anteil
CH 10 mit negativer Aldehydreaktion und einen anderen mit der
Bruttoformel C9H 1402, der ammoniakalische Silbernitratlésung redu-
zierte und eine positive Aldehydreaktion nach Angeli-Rimini gab.
AuBerdem konnte ein Semicarbazon C10H 150N 3erhalten werden.

Nach dem Vorausgehenden wurden in dem Trimeren des Propargyl-
aldehyds nachgewiesen: eine Athingruppe, 2 Aldehydgruppen und ein
ringgebundener Enoléther-Sauerstoff.

Versucht man nun, sich ein Bild zu machen, wie drei Molekile Propar-
gylaldehyd reagieren kénnen, damit obige Befunde zum Ausdruck kom-
men, so ist es naheliegend, die fir die Acetylen-Verbindungen charakteri-
stischenVinylierungs- und Athinylierungs-Reaktionen zurDeutung heran-
zuziehen. Da der Propargylaldehyd sowohl eine Athin- als auch eine Car-
bonylgruppe enthdlt, so ister zu beiden Reaktionsweisen gleichzeitig befa-
higt und wir kénnen fiir die Polymerisation folgendes Schema aufstellen:

") B. 74, 1680 (1941).
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OCH OCH OCH
| | I
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CH NaOH
CH CHSENO yC—CO C—C-CH

0 ho/
Polymerisationsprodukt

Die ebenfalls denkbare Ausbil-
dung eines Finfringes halten wir
nicht flir sehr wahrscheinlich.

Das unter dem EinfluR basischer
Katalysatoren erhaltene Trimere
des Propargylaldehyds ist demnach
das 4,6-Diformyl-2-4thinyl-a-
pyran.

Im Einklang hiermit sind auch
die erhaltenen spektroskopischen
Befunde?):

Polymerisationsprodukt:
[.«»!=287mli+t 2; log e= 3,53 + 0,02

Dihydroprodukt:
lmal= 292 m/i £ 1; log f = 3,06 £ 0,02

Hydratisierungsprodukt:
im» = 238 m/i + 3; log f = 4,25

Fig. 1.
I Polymerisationsprodukt. C8H603
Il Dihydroprodukt. C,Hs0 3
111 Hydratisierungsprodukt. C,HE03+H 20
220 220 20 —4M 220 IV 1-tert.-Butylamino-3-oxy-allen CHINO

") Fur die Aufnahme der Absorptionsspektren sind wir Frl. Dr. F. Pruekner,
KWI f. Psychiatrie, Minchen, zu groRem Dank verpflichtet.
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Die Reaktion von Propargylaldehyd mit priméren und
sekundéren Aminen

Die Polymerisation des Propargylaldehyds unter dem EinfluB von ter-
tidren Aminen war firuns der Anlal, auch seine Reaktion mit priméren
und sekunddren Aminen in unsere Untersuchungen einzubeziehen.

Wie W. Reppe in Ludwigshafen3) zeigen konnte, lagern sich diese bei
Gegenwart geeigneter Katalysatoren zunédchst an Acetylen an unter Bil-
dung von Vinylaminen, die sich entweder isolieren lassen oder unter
Polymerisation oder unter erneuter Anlagerung von Acetylen weiter
reagieren.

Auf unseren Aldehyd Ulbertragen, sollten wir demnach zu Derivaten
eines Aminoacroleins gelangen kénnen, wenn nicht durch die Aldehyd-
gruppe andere Komplikationen eintraten.

Wir haben die Addition von tert. Butylamin an Propargylaldehyd
néher untersucht.

L4aRt man Propargylaldehyd und tert. Butylamin in Benzol unter Eis-
kihlung miteinander reagieren, so entstehen 2 Verbindungen, die sich
durch fraktionierte Destillation trennen lassen. Die eine bei 34°/10 mm
tbergehende ist eine farblose, die Schleimh&ute stark reizende Flussig-
keit. Sie hat die Zusammensetzung: CH UN. Die Verbindung reagiert
alkalisch und gibt mit alkoholischer Silbernitratlésung ein weiBes Silber-
salz. Ihr kommt die Konstitution eines Azomethins:

HC=C—CH=NC(CH33  :u.

Die andere Verbindung destilliert bei 85°/14 mm, ist schwach gefarbt
und schmilzt bei 87°. Sie riecht aromatisch. In Wasser ist sie leicht und
mit neutraler Reaktion l6slich. Auf Grund der Analyse ist sie das Addi-
tionsprodukt von 1 Mol tert. Butylamin an 1 Mol Propargylaldehyd. Ein
Acetylenwasserstoff konnte nicht mehr nachgewiesen werden. Auch re-
duzierte sie nicht mehr ammoniakalische Silbernitratlésung. Dagegen
gab sie eine intensive dunkelrote Farbreaktion mit Ferrichlorid. Die
Eigenschaften dieser Verbindung werden am besten zum Ausdruck ge-
bracht, wenn man sie als die Enolform des 3-tert. Butylamino-
acroleins formuliert: (CH3)3C-NII—C=C—CHOH. Eine Bestatigung
dieser Konstitution sehen wir auch in dem Absorptionsspektrum:

287 m/i, log s = 4,78

In Ubereinstimmung mit dieser Vorstellung konnten wir dieses Allen
in waRrigem Ather mit Al-GrieR zum [-Oxy-3-tert.-butylamino-propan
reduzieren, das identisch war mit dem aus tert. Butylamin und Trimc-
thylen-bromhydrin-1,3 synthetisierten.

Dodecylamin, Dicyclohexylamin und Piperidin lassen sich ebenfalls

an Propargylaldehyd im Verhdltnis 1 :1 zu Verbindungen mit fehlenden
Acetylen- und Aldehydreaktionen und dunkelroter Enolreaktion mit
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Eisenchlorid addieren. Auch das schon von Claisen erhaltene Additions-
produkt von 1 Mol Anilin an 1 Mol Aldehyd hat diese Eigenschaften.

Aus Analogiegriinden sind auch sie als Derivate des I-Amino-3-oxy-
allens aufzufassen.

Wir haben im Vorstehenden eine 1,2-Addition des Amins an den
Acetylenkdrper angenommen und nachfolgende Enolisierung.

Ebenso gut kann man die Alienbildung auch als 1,4-Addition formu-
lieren in Anlehnung an die Ergebnisse von W. H. Carotliers, D. J.
Berchet und A. M. Collins8), die durch Addition von Chlorwasserstoff
an Vinylacetylen das Chlormethylallen erhielten.

Herrn Dir. Dr., Dr. h. c., Dr.-Ing. e. h. W. Reppe mdchten wir unseren er-
gebensten Dank aussprechen fir den uns zur Ausfuhrung dieser Arbeit zur Ver-
fugung gestellten Propargylnlkohol.

Beschreibung der Versuche
D arstellung des Propargylaldehyds

In einen dreifach-tubulierten, 3 1fassenden Reaktionskolben gibt man
360 ccm 33proc. Propargylalkohol und eine abgekiihlte Mischung von
135 ccm Schwefelsdure und 200 ccm Wasser. Der Kolben wird mit Eis-
Kochsalzmischung gekihlt. Im Laufe von einigen Stunden 4Rt man eine
Ldsung von 210 g techn. Chromsdure in 325 ccm Wasser und 135 ccm
conc. Schwefelsdure zutropfen. Die notwendige kraftige Durchrithrung
der Reaktionslésung und gleichzeitige Fortfuhrung des gebildeten Alde-
hyds wurde von einem Luftstrom bewirkt, der durch ein gebogenes, mit
feinen Lochern versehenes Glasrohr einstromte und durch die Ldésung
perlte. Die Ausbeute wurde verbessert, wenn die einfallenden Tropfen
der Chrom-Schwefelsdure durch einen schwachen Luftstrom verspriiht
wurden, den man durch eine, den Tropftrichterhals umschlieBende
Mantelkapillare eintreten lieR. Die Kondensation des Aldehyds erfolgte
in 3auf—80° gekiihlten, hintereinandergeschalteten Fallen. Die Appara-
tur war an einer Wasserstrahlpumpe angeschlossen und der durch die
Mantelkapillare und das gebogene Glasrohr eintretende Luftstrom wurde
so reguliert, dall ein Unterdrick von 35bis40mm Hg herrschte. Dann er-
warmt man das Bad auf 30°und destilliert bei 14 mm Hg den noch in der
Reaktionslésung befindlichen Aldehyd heraus. Anschliefend wird der
Inhalt der Fallen tUber einer Widmerspirale fraktioniert. Ausbeute 54 g
vom Sdp. 53—55°. Mit Vorteil kann man sich zur Trennung von mit
Gibergegangenem Wasser der Beobachtung bedienen, dal sich nach dem
Auftauen in den Fallen 2 Schichten gebildet haben, von denen die obere
fast reiner Aldehyd ist.

s) Am. Soc. 54, 4006 (1932).
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Der Propargylaldekyd ist auch in waBriger Lésung nicht bestédndig.
Wir haben mittels der Hydroxylaminmethode die Verédnderung einer
etwa 9proc. wéRrigen Ldsung, die bei 4° aufbewahrt wurde, gemessen.

Gclialt am 1. Tag 1,707 Mol/L
. 4, 147 »
, u. , 1,13

Beim Kochen einer wéRrigen Propargylaldehyd-l6sung unter Rick-
fluB kommt es zu Abscheidung von braunen, festen Polymerisaten, aus
denen durch Atherextraktion in schlechter Ausbeute das Trimere vom
Schmp. 126° isoliert werden konnte.

Die Polymerisation des Propargylaldehyds
a) In &therischer Losung mit Piperidinacetat

11,1 g frisch destillierter Aldehyd wurden mit 50 ccm abs. Ather ver-
setzt und auf — 10° gekuhlt. Dazu wurden 0,15 g Piperidinacetat gegeben
und der Kolben in den Eisschrank gestellt. Bald begannen sich Kristalle
an der Glaswand abzuscheiden. Nach 2 Tagen wurde von dem Nieder-
schlag abgegossen und zu der Ldsung erneut 0,15 g Piperidinacetat ge-
geben. Es erfolgte weitere Abscheidung von Kristallen. Dasselbe wurde
noch 2mal wiederholt. Die erhaltenen Mengen an Rohkristallisat be-

trugen :
1.5,629; 2. 1,409; 3.1,19; 4.0,32 g.

Aus den vereinigten Rohprodukten wurde durch Atherextraktion
verhdltnismdlig reines Polymerisationsprodukt erhalten. Insgesamt
5,67 g. Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Methanol hatte es den
Schmp. von 126°.

G,Ha0 3 (162) Ber. C 66,65 H 3,70 Mol. G. (in Eisessig) 162
Gef. »66,73 » 395 142, 156, 148

Fir unsere spdteren Umsetzungen haben wir meist das durch Hoch-
vakuumsublimation gereinigte Produkt vom Schmp. 125° benitzt. Es
ist interessant festzustellen, dalR die Polymerisation nie bis zum vdlligen
Verschwinden des Aldehyds ging. Er war auch nach sehr langem Stehen
noch durch seinen intensiven Geruch nachweisbar. Wie wir spéter fanden,
kann man die Polymerisation auch im Wasserbad unter Ruckfluf® in we-
sentlich kirzerer Zeit ausfihren, ohne dall die Ausbeuten sich wesentlich
verschlechtern.

b) Ohne Lésungsmittel mit Piperidinacetat

10 g Propargylaldehyd wurden bei —10° mit 1 g Piperidinacetat versetzt.
Es tritt lebhafte Reaktion ein unter Braunfarbung. Nach ijt- Ws VasStiindigem
Stehen im Wasserbad bei 25—30° unter RuckfluB ist der Kolbeninhalt zu einer
dunkelbraunen, mit Kristallen durchsetzten Masse erstarrt. Ausbeute 9,4 g Roh-
produkt.
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€) Mit Tridthylamin und Dimethylanilin

4 g Aldehyd wurden in Ather/Kohlensaure eingefroren und dann 0,1 g Tri-
dthylamin zugegeben. Nach dem Aufsetzen eines RickfluBkihlers lieR man die
Temperatur des Bades langsam ansteigen. Bei —20° erfolgte eine sehr lebhafte
Reaktion unter Erstarren des Kolbeninhalts. 3,7 g Rohprodukt.

Wurde die Polymerisation mit 0,2 g Dimethylanilin ausgefihrt, so setzte die
Reaktion bereits bei —60° bis —50° ein. 3,7 g Rohprodukt.

Silbersalz des Polymcrisalions'produlctes. 100 mg Polymerisationsprodukt wur-
den in 50 com Methanol geldst. Nach Zugabe von 10 ccm n/10-Silbernitrat zu der
auf 0° abgekiihlten Losung trat eine milchige Tribung auf und nach 5—10 Minu-
ten hatte sich das Silbersalz in feinen Nadeln abgeschieden. Nicht immer fiihrte
der Versuch zu einem Kristallisierten Produkt. Es kam dann zu braunen bis
schwarzen Niederschlagen. Das Silbersalz verpufft beim Erhitzen.

C,H30 3Ag *H,,0 «y2AgN03(372) Ber. C 29,05 H 1,88 N 1,89 Ag 43,50
Gef. *29,07 » 2,02 » 1,93 » 41,71

Dihydwprodukt CH & 3

50 mg Polymerisationsprodukt (0,31 « 10-3 Mol) wurden in 15 ccm Essigester
gelést und mit 7 mg Palladium/Tierkohle hydriert. Wasserstoffaufnahme
0,397 « 10~3Mol. Die Verbindung kristallisierte nach dem Abdampfen des Essig-
esters. Schmp. 74—80° nach einmaligem Umkristallisieren aus Wasser. Sie gab
mit alkoholischer Silbcrnitratlésung kein Silbersalz.

C3H303 (164) Ber. C 65,85 H 4,88
Gef. » 65,97 » 5,25

Die Umsetzung des Polymeren mit Anilin-chlorhydrat (a) und Anilin (h)

a) 81 mg Substanz wurden in 10 ccm Methanol gelést und mit einer Ldsung
von 195 mg Anilin-chlorhydrat in 15 ccm Wasser versetzt. Nach kurzem Stehen
im Eisschrank schied sich das Azomethin in gelben 'Kristallen aus, die nach dem
Umkristallisieren aus Methanol einen Schmp. von 204° hatten.

CjsHjA N (237) Ber. C7595 H 4,64 N 591
Gef. » 75,79 » 4,74 » 5,42

b) 100 mg Polymerisationsprodukt wurden in 2 ccm Essigester gelést und
10 Tropfen Anilin zugegeben. Die erhaltenen Kristalle wurden aus Dioxan-Wasser
umkristallisiert. Schmp. 171—172° (Zers.).

C2IH.,003\., (348,4) Ber. C 72,40 H 5,74 N 8,05
Gef. »72,63 » 560 » 8,36

Das Dioxim des Polymerisaiionsprodukles

162 mg Substanz wurden in 5 ccm Methanol in der Kalte geldst und 4 ccm
einer mol. Lésung von Hydroxylamin-clilorhydrat zugegeben. Die Lésung féarbte
sich gelb und nach 4—5 Stunden hatte sich das Dioxim abgeschieden. Aus
Aceton/Wasser umkristallisiert war der Schmp. 230° (Zers.).

C,HO N, (192) Ber. C56,25 H 4,17 N 14,58
Gef. » 57,02 » 4,13 » 14,23
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Dehydratisierung des Oxims zum Dinitril

300 mg Dioxim vom Schmp. 230° wurden bei 0° mit 2 ccm reinem Thionyl-
elilorid versetzt, kurze Zeit stehengelasscn und dann das Thionylchlorid i. \ ,
entfernt. Es hinterbleibt ein &1, das nach kurzem Stehen erstarrt. Nach der
Sublimation im Hochvakuum hatte die Verbindung den Schmp. 91°.

CsH 40N., (156) Ber. C 69,20 H 2,57 N 17,95
Gef. » 69,14 » 2,71 » 17,88

Das Dioxim der Diliydroverbindung CaH & 3

95 mg Substanz wurden in 2,5 ccm Wasser, dem einige Tropfen Methanol zu-
gesetzt waren, geldst und bei 35° 2,5 ccm einer m/1-Hydroxylamin-chlorhydrat-
I6sung zugegeben. Es trat Gelbfarbung ein und nach einigem Stehen fiel das
Dioxim aus. Nach der Sublimation bei 120° im Hochvakuum hatte das Dioxim
den Schmp. 168,5° (Zers.).

C8H1003N2(194) Bcr. C55,70 H 5,16 N 14,42
Gef. »56,36 » 5,19 » 13,45

Mit Thionylchlorid konnte hieraus kein krist. Dinitril erhalten werden.

- Die Aufspaltung des Pyranringes

600 mg Polymerisationsprodukt wurden fein gepulvert und zu einer
Mischung von 10 ccm n/l-Natriumcarbonat und 3 ccm 2n-Natronlauge
gegeben. Man verrieb das Pulver mit dem Glasstab, bis Losung eingetre-
ten war. Von einem geringen Rickstand wurde abfiltriert. Mit verd.
Schwefelsdure wurde nun auf ein pn von 3—4 eingestellt und unter Ver-
meidung von starker Lichteinstrahlung mit peroxydfreiem Ather extra-
hiert. Nach dem Abdampfen des Athers erhielt man 580 mg kristallisiertes
Produkt vom Schmp. 128—130°. Nach 2maligem Umkristallisieren aus
Dioxan war der Schmp. 141°.

C,Hs0 4 (180) Ber. C 60,00 H 4,44
Gef. » 60,05 » 4,42

Die Hydrierung mit Palladium/Tierkohle als Katalysator fiihrte nicht zu
einem kristallisierten Produkt. Die Wasserstoffaufnahme schwankte bei verschie-
denen Versuchen zwischen 2 und 5,1 Mol. Nach der Hydrierung war die Enol-
reaktion mit Eisenchlorid negativ.

Zur Herstellung des Di-ammoniumsalzes wurden 2 g Polymerisations-
produktin 35 ccm Methanol geldst und dann 7 ccm conc. Ammoniak zugegeben.
Nach 1y2 Stunden wurde i. V. zur Trockne gedampft. Der zuriickbleibende hell-
braune kristalline Kérper wurde mit Aceton digeriert. Schmp. 105/106°.

CjH~N.O, (214) Ber. C50,40 H 6,55 N 13,09
Gef. »49,44 » 6,65 » 11,84

Da das Salz nicht umkristallisiert werden konnte, stimmen die Analysenwerto
nicht gut. — Das Ammonsalz zeigte intensive blaue Fluoreszenz im Licht der
Quecksilberlampe. Das Polymerisationsprodukt fluoresziert nicht.
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RiuckschlieRung des Pyranrings

a) 59 mg der Verbindung vom Schmp. 141° wurden mit 66 mg Maleinsdure-
anhydrid vermischt und im Olbad zum Schmelzen erhitzt. Bei der Schmelztemp.
von 107° wurde die Schmelze 45 Minuten gehalten. AnschlieBende zweimalige
Hoehvakuumsublimation und nachfolgendes Umbkristallisieren aus Methanol
fuhrte zu einer Verbindung vom Schmp. 126°. Der Mischsclimp. mit dem Tri-
meren zeigte keine Depression.

b) 20 mg der Verbindung vom Schmp. 141° wurden mit der dreifachen Menge
Phenylcyanat versetzt. Nach einigem Stehen wurde das Phenylcyanat im Hoch-
vakuum entfernt und der gelbe Riickstand bei 80° sublimiert. Das weile, kristal-
lisierte Sublimat hatte einen Schmp. von 125° und war, wie der Mischsclimp.
zeigte, identisch mit dem Polymeren.

Die Abspaltung von Ameisensaure

100 g Substanz wurden mit 10 ccm 2n-Natronlauge 1% Stunden auf 60—80*
erhitzt. Dann wurde mit 11 ccm 2n-Schwefelsdure angesduert und vom aus-
gefallenen Niederschlag abgetrennt. Die Ameisensdure wurde abdestilliert und
nach Riesser bestimmt’).

Ameisensaure Ber. 0,617 » 10-3 Mol
Gef. 0,716 » 10~3 Mol

Die katalytische Perhydrierung des Polymeren

a) 50,1 mg Substanz wurden in abs. Athylalkohol gelést und nach Zugabe von
etwa 60 mg Raney-Nickel hydriert. Die Wasserstoffaufnahme war langsam. Im
Verlauf von 6 Tagen konnten 6 Mol Wasserstoff pro Mol Polymerisationsprodukt
aufgenommen werden.

b) 51 mg Substanz wurden in Methanol geldst und mit 21 mg Palladium auf
CaCO., hydriert. Im Verlauf von 2 Tagen wurden 3,5 Mol AVasserstoff pro Mol
Polymerisationsprodukt aufgenommen.

c) 200 mg Substanz wurden in 20 ccm Essigester geldst und mit 200 mg Palla-
dium/Tierkohle hydriert. Die Wasserstoffaufnahme betrug 7,3 Mol. pro Mol.
96% dieser Menge wurden in 3,5 Stunden aufgenommen. Die Wasserstoffauf-
nahme war zuerst linear mit der Zeit und klang dann ab. Der kinetische Verlauf
lieR keine Stufen erkennen.

d) 5 g Substanz wurden in 50 ccm Methanol mit 1 g Palladium/Tierkohle
hydriert-. Die AA'asserstoffaufnéhme betrug nach 4 Tagen 4,6 Mol.

Bei den sehr zahlreichen Versuchen, die wir mit Palladium/Tierkohle
als Katalysator ansfuhrten, haben wir den Eindruck gewonnen, als ob
nicht nur das Verhéaltnis Substanz : Katalysator fur die GroRe der Was-
serstoffaufnahme malgebend ist. Es scheint, als ob auBerdem die Schit-
telgeschwindigkeit, d. h. die Geschwindigkeit, mit der der AVasserstoff
an den Katalysator herangebracht wird, hier von EinfluR auf die Ge-
samtwasserstoffaufnahme ist.

") H. 96, 355 (1916).
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Die Hydrierungsprodukte

25 g Substanz wurden in 0,5 g Ansédtzen mit Palladium/Tierkohle in Methanol
als Ldésungsmittel hydriert. Die Katalysatormenge betrug 1 g. Nach jeweils
60—70 Minuten waren 6,5 Mol Wasserstoff aufgenommen. Dann erfolgte die
Zugabe von weiteren 0,5 g Substanz, die in mdglichst wenig Methanol geldst war.
Der Katalysator wurde 2mal erneuert.

Nach dem Abdcstillieren des Methanols wurde das Hydrierungsgemisch i. V.
fraktioniert.

Fraktion 1 Sdp. 71°/12 mm 49
. Sdp. 87—92°/ll mm 7,3 ¢
Sdp. 102—103°/12 mm 4,55 g

Fraktion 1 und 2 wurden einer weiteren Fraktionierung unterworfen und die
einzelnen Fraktionen analysiert.

Fraktion 1 a) Sdp. 61—64°/10 mm
C,H,80 (142) Ber. C 76,06 H 12,67
Gef. » 75,56 »12,18
b) Sdp. 64—69°/Il mm Gef. » 76,04 »12,12
c) Sdp.75—82°/Il mm Gef. » 74,14 »11,89

Fraktion 2 a) Sdp. 78—90°/12 mm
b) Sdp. 90—105°/12 mm
CH 10, (154,1) Ber. C 70,13 H 9,09
Gef. »69,66 »9,77
c) Sdp. 106—112713 mm

Entsprechend unserer Annahme Uber die Konstitution unseres Poly-
merisationsproduktes, nach der das nur einen Sauerstoff enthaltende
Hydrierungsprodukt ein Tetrahydropyran ist, reduzieren die Fraktionen
la, Ib, Ic ammoniakalische Silbernitratlésung nicht mehr. Fraktion 2b
enthdlt noch eine Aldehydgruppe. Sie reduziert ammoniakalische Silber-
nitratldsung und gibt eine positive Reaktion mit Benzsiufhydroxamsaure
und Eisen(lll)-chlorid.

1-tert. Butylamino-3-oxy-allen

Zu 9 g Propargylaldehyd in 20 ccm abs. Benzol wurden bei Eiskiihlung in
kleinen Portionen 13 g tert.Butylamin in 20 ccm Benzol gegeben. Man lieRR Gber
Nacht im Eissclirank stehen und destillierte dann die tiefbraune, klare L&sung
i. V. Bei 34°/10 mm gingen 7 g Azomethin, eine farblose, die Schleimhaute stark
reizende Flissigkeit, Uber. Sie farbt sich an der Luft rasch braun.

C.H,,N (109) Ber. C 77,06 H 10,09 N 12,85
Gef. »77,13 » 9,96 » 1291

Bei 85°/14 mm gingen 4,4 g eines zéhen Ols uber, das im Kiihler zu einer hell-
gelben Kristallmasse erstarrte. Aus Ather umkristallisiert Schmp. 85°.

C-HINO (127) Ber. 0 66,15 H 10,22 N 11,02 M 100
Gef. 966,25 ) 9,96 » 11,05 w127

Die Verbindung ist wasserléslich und gibt mit einer salzsauren Lésung von
2,4-Dinitrophenylhydrazin keinen Niederschlag. Tetranitromethan gibt eine
intensive gelbe Farbung.
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3-tert. Butylamino-propanol

a) 500 mg 1-tert. Butylamino-3-oxy-allen wurden in 30 ccm waBrigem
Ather geldst und 5 g amalgamierter Aluminiumgrie® zugegeben. Nach einigen
Tagen wurde vom Aluminiumhydroxyd abfiltriert und der Ather abgedampft.
Es hinterbleibt ein stark alkalisch reagierender, kristallisierter Riickstand. Nach
der Hochvakuumsublim, ist der Schmp. 66—68°.

C,HI7ON (131) Ber. C 64,10 H 12,98 N 10,69
Gef. »63,94 » 12,88 » 10,08

b) 1,4 g Trimethylen-bromhydrin wurden mit 0,74 g tert. Butylamin in einem
zugeschmolzenen Glasrohr 3 Stunden im Wasserbad erhitzt. Nach dem Erkalten
wurde die dann kristallisierte Masse mit 2 g Atzkali im Mdrser gemischt und i. V.
in einem Glasrdhrchen auf 120° erhitzt. Der Aminoalkohol erstarrte im oberen
Teil des Rohrchens.

Schmp. 64—67°. Der Mischschmp. mit dem aus dem Allen erhaltenen Amino-
alkohol zeigte keine Depression.

I-Dodecylarnino-3-oxy-allen

2,2 g Propargylaldehyd, geldst in 4 ccm Benzol, wurden unter Eiskiihlung
langsam zu 7,3 g Dodecylamin in 10 ccm Benzol gegeben. Es trat Braunférbung
auf. Nach einigen Tagen — der Ivolben stand wéhrend dieser Zeit im Eisschrank—
destillierte man das Benzol ab. Der Rickstand erstarrte. Erwar unldslich in
Wasser, leicht l6slich in Ather, Tetrachlorkohlenstoff und Athylalkohol. Die
Verbindung destillierte im Hochvakuum bei 120°. Schmp. 44—46°. Die Verbin-
dung gab tiefrote Eisenchloridreaktion in Methanol.

ClsH.,TON (237) Ber. C75,95 H 12,20
Gef. i)75,00 » 11,90

1-Piperidino-3-oxy-allen

3,8 g Piperidin, geldst in 6 ccm Benzol, wurden langsam in eine eisgekihlte
Lésung von 2,4 g Propargylaldehyd in 4 ccm Benzol gegeben. Man liel kurze Zeit
stehen und destillierte dann das Lésungsmittelab. Das Allengingbei 124°/0,1 mm
als gelbes, viskoses Ol iber. Die Verbindung ist wasserldslich. Sie gibt eine tief-
rote Eisenchloridreaktion. Mit einer salzsauren Ldésung von 2,4-Dinitroplie-
nylhydrazin gibt sie keine Fallung.

C,HI3ON (139) Ber. C 69,07 H 9,35 N 10,07
Gef. » 66,88 » 9,20 » 10,04

1-Dicyclohexylamino-3-oxy-allen

Zu 2 g Propargylaldehyd in 5 ccm Benzol wurden unter Eiskiithlung nach und
nach 7 g Dicyclohexylamin in 5 ccm Benzol gegeben. Es bildete sich eine gelb-
braune, klare Flissigkeit. Nach 2 Tagen wurde das Benzol i. V. weggenommen.
In der zéhen Flissigkeit schieden sich Kristalle ab, die sich nach Zugabe von
Ather vermehrten. Aus Essigester umkristallisiert, hatte die Verbindung den
Schmp. 127—128°. Sie gibt intensive rote Eisenchloridreaktion.

C,Ht50N (235) Ber. C 76,59 H 10,64 N 5,90
Gef. » 76,57 » 10,31 » 6,18
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Synthesen in der Carotinoid-Reihe, V1)

Darstellung der Vitamin-A-Saure und einer isomeren CXO-Saure

Von Hans Herloff Inhoffen, Ferdinand Bolilmann und Magdalene Bolilmann
(Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen. Hochschulo Braunschweig)
(Mit 1 Figur im Text)

(Kingolaufen am 22. Oktober 1949)

In den letzten 15 Jahren ist von verschiedenen Arbeitskreisen an der
Synthese Vitamin-A-\virksamer Verbindungen gearbeitet worden. Bevor
die Synthese des Vitamin-A-Alkohols von Isler und Mitarbeitern2) und
von van Dorp und Arens3) durchgefiihrt werden konnte, ist als erste
vollsynthetische, hoch wirksame Substanz die Vitamin-A-S&ure von
Inhoffen in gemeinsamer Arbeit mit Arens und van Dorp4) dar-
gestellt worden. Inzwischen haben auch Karrer und Mitarbeiter5) sowie
W uest und Mitarbeiter6) die Synthese durchgefiihrt. Wir haben nun
noch einmal den ganzen Weg der Synthese genau studiert und mit den
Ergebnissen der Ubrigen Autoren verglichen.

Als Ausgangsprodukt dient die C17-S&ure 1, die aus R-Jonon durch
eine Reformatzky-Reaktion mit y-Bromcrotonsdure-methylester dar-
gestellt wird4*5’7):

HsC CHa Elv-h

[
YCH:CH—C=O + Br +CH2—CH=CH—COOCHa
\/

CH:, + Zn,—H:0, + HD
Y
HsC

") V. Mitt., A. 565, 45 (1949).

2) llclv. 30, 1911 (1947).

3) Nat. 160, 189 (1947J.

*) Rec. 65, 338 (1946); Nat. 157, 190 (1946); vgl. auch FuBnote 1, A. 561, 13,(1948);
sowle Schering-Patentanmeldungen von 1944, von Inhoffen, Arens und van
Dorp, z. B. No. 129 439 |V d/120.

5 Helv. 29, 704 (1946).

“) Helv. 32, 443 (1949).

) Inhoffen, Bohlmann und Bartram, A. 561, 13 (1948).
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Die Ausbeute an krystalliner irans-CII-Sdure betrdgt etwa 25%7) und
an m-C17-S4ure7) etwa 2%. Der Rest konnte bisher nicht zur Krystalli-
sation gebracht werden.

Die nachste Stufe bildet der Umsatz von | mit Lithium-methyl zum
Cil8Keton I 1:

HsC  CH3 CH-. CH:,
. y ! | i
| LicH: 1" X CH=CH—C=CH—CH=CH—C=0Q
CHa I

Die Reaktion verlauft in einer Ausbeute von 90% an ber das Semi-
carbazon gereinigtem Keton 117).

Der Umsatz des Clg-Ketons Il mit Zink und Bromessigsaure-ester
fihrt dann Uber den Oxy-ester nach Wasserabspaltung und Verseifung
zur Vitamiu-A-S&ure CZH 2803, (111):

HaC CH;, CHa

Il — C2;—Oxy-ester mH=CH—C=CH—CH=CH—G=CH—COOH

CHa 11

Durch eine besondere Zinkaktivierung konnten wir die Reaktionszeit
herabsetzen. Wir haben die Wasserabspaltung mit Oxalsdure und mit
p-Toluolsulfosdure durchgefiihrt. Die Ausbeute ist in beiden Féllen etwa
die gleiche. Das Wasserabspaltungsprodukt haben wir mittels Alu-
miniumoxyd (Aktivitatsstufe 1118) chromatographiert und mit Petrol-
&ther eluiert (mit Benzol werden zuviel Nebenprodukte miteluiert).
Die Ausbeute betrdgt 70—80%; das so gereinigte Rohprodukt hat nach
dem Spektrum einen Gehalt an Vitamin-A-Ester von etwa 40%. Bei der
Verseifung wurde die Feststellung gemacht, da es am glinstigsten ist,
zunachst einmal 10 Minuten bei 60—70° vorzuverseifen, wobei nicht
krystallisierende saure Ole abgetrennt werden. Dann wird 2 Stunden
bei 70° verseift. Hiernach noch immer anfallende neutrale Anteile werden
nochmals 50 Stunden bei 20° nachverseift. Die nach Abtrennung der
krystallisierten Séaure verbleibenden sauren Ole werden wiederum mit
Diazomethan verestert, chromatographisch gereinigt und nochmals wie
oben verseift; dabei konnte eine weitere Menge krystallisierte S&ure
gewonnen werden. Man erh&lt die Vitamin-A-S&ure als Rohkrystallisat
in einer Gesamtausbeute von durchschnittlich 20—25%, bezogen auf

* Brockmann und Sehodder, B. 74, 73 (1941).
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C18Keton (auf Jonon 5%); Arens und van Dorp4) erhielten 9% Roli-
krystallisat. Nach sorgféltiger Fraktionierung aus Methanol wurden
zwei Fraktionen isomerer Sduren C2ZH 2802gewonnen, etwa 23 vom
Schmp. 178—80° und ein Drittel vom Schmp. 144—46°. In Fig. 1 sind
die UV-Spektren der beiden Substanzen wiedergegeben. Die Unter-
schiede sind sehr gering, es handelt sich bei dem tiefer schmelzenden
Isomeren um die cis-Saure, bei der am bezeichneten C-Atom ws-Kon-
figuration anzunehmen ist.

230 250 220 300 = 330 3O M 30 W

Fig. 1.
| = Sdure Schmp. 178—180°; Il — Silure Schmp. 144—146°

In der Arbeit von W uest und M itarbeitern®6) sind keine Zahlen tber Aus-
beuten an krystallisierter Saure enthalten. Wenn man die Angaben tber Vitamin-
A-wirksame Substanz nach Reduktion des Esters zugrunde legt, kommt man zu
folgendem Ergebnis: Auf Grund der physiologischen Prifung und Carr-Price-
Reaktion ist die Ausbeute an Vitamin-A-wirksamem Produkt 27—38% (bezogen
auf C,s-Keton). Da das dlige Gemisch etvra /3Neovitamin A enthalten soll, kann
man die Ausbeute an Vitamin A selbst mit iS—25% ansetzen, wobei zu beriick-
sichtigen ist, daR essich hier um Ole handelt; krystallisiertes Vitamin A oder seine
Ester wurden hieraus nichtisoliert. Im theoretischen Teil der Arbeit von W uest
sind die Ausbeute-Angaben etwas irrefihrend. Unter Bericksichtigung der
obigen Berechnungen stimmen unsere Ausbeuten also mit denen von W uest6)
einigermafen dberein.

Der Versuch, aus ciS-C18Keton9) eine isomere C2-Sdure darzustellen,
lieR sich nicht durchfiihren, da das cts-Cig-Semicarbazon bei der Spaltung
in irans-Cls-Keton umgelagert wird; die Beformatzky-Reaktion mit
Bromessigester gab wieder die Sdure vom Schmp. 178—80°.

Beziglich der Darstellung des C18-Ketons durch Umsatz der C17-S&ure
mit Lithium-methyl sei noch nachgetragen, daR man nur dann gleick-

“) Arena und van Dorp, Rec. 66, 760 (1947).

Annalen der Chemie. 560. Band 4
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mé&Rig hohe Ausbeuten erzielt, wenn die &therische Methyl-lithium-
Ldsung zur dtherischen Ldsung der S&ure hinzugegeben wird. Verfahrt
man in normaler Weise, d. h. gibt man die Sdurelésung zur Lithium-
methyl-Ldsung, dann sind die Ausbeuten sehr wechselnd. Durch bisher
unbekannte, wahrscheinlich katalytische Einflusse kann hierbei die
Ausbeute an C18-Keton sogar auf Null sinken und die Bildung des ter-
tidren Alkohols ganz in den Vordergrund treten.

Experimenteller Teil
*
(Alle Reaktionen wurden unter reinstem Stickstoff ausgefilirt)

Cu-Keion (Il). Das Keton wurde iber das Semicarbazon (vom Schmp.
183—185°) gereinigt?) und im Hochvakuum destilliert, 130—10°/0i001 (Badtemp.).

Vitamin-A-S&aure (111)

a) Oxy-Ci0-Sauremethylester. Das fiir die Reaktion bendétigte Zink wurde vorher
aktiviert. Dlinne Zinkspadne wurden mit conc. Schwefelsaure unter Zusatz von
Iproc. Salpetersiure behandelt, nach 2 Minuten mit Wasser, Methanol und Ather
gewaschen und getrocknet. Dann wurden 3 g dieser Spane im Reaktionskolben
Gber dem Bunsenbrenner i. V. erhitzt und noch hei mit 5 mg Jod versetzt, die
auftretenden Joddampfe wurden vom Zink absorbiert.

Nach dom Erkalten lieB man zu den Zinkspanen % von einer Ldsung von
7,0 g Ci8Keton und 3,2 ccm Bromessigsauremethylester in 60 ccm thiophen-
freiem Benzol zutropfen (von der Lésung hatte man vorher letzte Spuren Wasser
azeotrop abdestilliert). Nach Zugabe von weiteren 5 mg Jod unter gutem Rihren
zum Sieden erhitzt. Nach kurzer Zeit setzte unter Verfarbung die Reaktion ein.
Innerhalb von 5 Minuten wurde der Rest der Ldsung zugetropft und weitere
10 Minuten zum Sieden erhitzt. Die rote Losung wurde abgekihlt und mit 50 ccm
I0proc. Essigsaure zersetzt, wobei man vom uberschiissigen Zink abdekantierte
(1 g). Die Benzollésung wurde neutral gewaschen, getrocknet und i. V. einge-
dampft. Es hinterblieb ein rotes 61 (9 g).

b) Anhydro-Cio-Séaureester. Die Wasserabspaltung aus dem Oxy-ester wurde
auf zwei Wegen durchgefihrt:

1. Der zuriickgebliebene rohe Oxy-ester wurde in 90 ccm Benzol mit 40 mg
p-Toluolsulfosdure 5 Stunden zum Sieden erhitzt. Die erhaltene rote Ldsung
wurde mit Bicarbonat und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft.
Der Riickstand wurde in Petrolather (30—50°) gel6st und mittels Aluminium-
oxyd (Aktivitatsstufe 1118) chromatographiert. Nach Eluieren mit Petrol&ther
erhielt man 7—8 g eines roten Oles.

2. Der rohe Oxy-ester aus einem gleichen Ansatz wurde mit 20 g wasserfreier
Oxalsdure 2y2 Stunden i. V. (0,1 mm) auf 95—100° erhitzt. Darauf wurde mit
Petroldather extrahiert. Nach Verdampfen des Petroldthers bis auf etwa 30 cem
wurde der Riickstand wie oben chromatographiert; es wurden ebenfalls etwa
7—8 g Eluat erhalten. Mit SbCI3 ergab der Ester eine weinrote Farbung. Auf
Grund der UV-Absorption (A= 347mg; e = 20000) ergibt sich ein Gehalt
von etwa 40% Vitamin-A-Saureester.

¢) Vitamin-A-Saure. Der rohe Vitamin A-Saurcestcr (s. 0. 1 u. 2) wurde bei
60° in 30 ccm Methanol geldst und mit 50 com I0proc. methylalkoholischer Kali-
lauge 10 Minuten auf 60“ 70° erw&rmt. Dann wurde sofort in 300 ccm Wasser
gegossen und 3mal mit Ather-Petroldther (1 : 1) ausgesehittelt (Neutralteil).
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Die waBrige Schicht wurde mit Phosphorsédure angesduert und mit Ather extra-
hiert. Der Auszug enthielt etwa 2,5 g nicht krystallisierenden sauren Anteil. Der
Neutraltcil wurde nun nach Verdampfen des Losungsmittels nochmals in 30 ccm
Methanol geldst und mit 50 ccm IOproc. methylalk. Kalilauge 2 Stunden gekocht
und anschlieBend in 300 ccm Wasser gegossen und wie oben aufgearbeitet. Der
Sdure-Anteil wurde nach Ansduern mit Phosphorsaure mit Ather-Petrolather
(1 : 1) extrahiert und nach Waschen mit Wasser und Trocknen mit Natrium-
sulfat auf etwa 50 ccm eingeengt, wobei bereits Kristallisation einsetzte. Nach
3 Stunden Stehen bei —10° wurde abgesaugt und mit Petrolather-Ather (10 : 1)
gewaschen. Man erhielt etwa 1,09 Krystalle vom Schmp. 160—170°. Die M utter-
lauge wurde weiter eingeengt, worauf weitere 0,5—1,0 g krystalline Sé&ure
erhalten wurden. Nach restlosem Abdampfen des Ldsungsmittels hinterblieben
2 g Ol, aus der nach langem Stehen noch eine kleine Menge Krystalle isoliert
werden konnte. Der bei der zweiten Verseifung anfallende Neutralteil betrug
etwa 0,5—0,7 g. Er wurde nochmals verseift (50 Stdn. bei 20°), wonach sich
weitere 0,1 g Krystalle isolieren lieRen. Die éligen Anteile von 5 Ansatzen wurden
vereinigt und in atherischer Lésung mit Diazomethan verestert. Der Ester wurde
wie oben chromatographiert und man erhielt 9 g Petrolather-Eluat, das wie oben
verseift wurde (zuerst wieder 10 Min. und dann 2 Stdn.). Nach der Ublichen
Aufarbeitung wurden aus der zweiten Verseifung 1,6 g Krystalle erhalten (Schmp.
160—70°). Die vereinigten krystallincn Anteile (Durchschnitt aus 5 Anséatzen 2 g)
wurden aus Methanol fraktioniert umkrystallisiert. Die ersten Fraktionen
(etwa 2/3) schmolzen bei 178—180° (unkorr.). Zur Analyse wurden die gelben
Nadeln im Hochvakuum bei Zimmertemperatur getrocknet.

CXH.,80. Ber. C 79,64 H 9,39
Gef. » 79,84 » 9,26

UV-Absorptionsmaximum: h = 347 m/i (e = 54 000).

Aus den Mutterlaugen wurden gelbe Krystalle erhalten, die bei 144—146°
schmolzen. Der Schmp. &nderte sich auch nach mehrfachem Umkrystallisieren
nicht mehr.

UV-Maximum: = 347 m/i ¢ = 48 000).

CsHmOj Ber. C79,64 H 9,39
Gef. » 79,88 » 9,21

cis-Cls-Keton |1

In der friiher beschriebenen Weise7)wurde aus 1,1 g Li eine LiCH.-L6sung her-
gestellt, die zu einer Lésung von 6,5 g cis-C17- Saure? 9) in 250 ccm Ather gegeben
wurde. Nach einer halben Stunde wurde m it Wasser zersetzt, neutral gewaschen,
getrocknet und eingedampft. Der Riickstand (6,5 g) wurde mit einer Semicar-
bazidlésung (5 g Semicarbazid-hydroehlorid und 7 g Natriumacetat in 40 ccm
Alkohol) 30 Minuten zum Sieden erhitzt. Nach Stehen tGiber Nacht war das Semi-
carbazon auslcrystallisiert und schmolz nach Umkrystallisieren aus Methanol
bei 144—146°; Ausbeute 6,5 g.

UV-Maximum: = 335—40 m/i (e = 33 000).

Spaltung des Scmicarbazons. 6 g Semicarbazon wurden mit 250 ccm
Petrolather, 50 ccm Eisessig und 50 ccm I0proc. Schwefelsdure 50 Stunden unter
N,, geschittelt. Die Petroldtherschicht wurde neutral gewaschen, getrocknet und
eingedampft. Der Rickstand wurde im Hochvakuum destilliert, Sdp. 130
bis 140°/0.00t, und 0,1 g des gelben Oles in das Semicarbazon Ubergefihrt. Eswur-
den 0,1 g Kristalle vom Schmp. 181—83° erhalten, die mit iraas-C,-Keton-
semicarbazon keine Depression ergaben.

4*
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Untersuchungen an Steroiden, XXXJ

Zur Umwandlung von Steroiden mit cis-Verknipfung der Ringe
A und B in die isomeren trans-Verbindungcn und Uber das Ver-
halten von Enol-estern und -&thern hei der Hydrierung

Von Hans Herloff Inhoflen, Georg Stoeck, Georg Kélling und Ursula Stoeck
(Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Hochschule Braunschweig)

(Eingolaufen am 2. November 1949)

Wir bemihen uns seit einiger Zeit, in den natlrlich vorkommenden
Steroiden mit cis-Verknipfung der Ringe A und B — speziell bei Gallen-
sduren — den Ring A zu aromatisieren, einerseits durch Methylabspal-
tung, 111 -> 1V, andererseits durch MethylWanderung, I11 ->V. Die not-
wendige Voraussetzung fur diese partiellen Aromatisierungen ist bekannt-
lich die Einfiihrung von je einem Bromatom in die 2- und 4-Stelluug von

3-Keto-steroiden, | Il, und eine hieran anschlieBende HBr-Abspal-
tung, wobei die zur Aromatisierung des Ringes A allein befahigten
zI*1-Uienone-3 (I111) entstehen, 11 -> I11.
G8ii Br as!
I'\Vilv VIV A
o /
H
| Br ji
CHj
/X '
HO (o] \ V
v in

Eine Bromierung an den Kohlenstoffatomen 2 und 4 finden wir jedoch
nach Butenandt lediglich bei frans-Steroid-3-ketonen (1), wéhrend cis-
Steroid-3-ketone (V111) nach den bisherigen Erfahrungen ausschlieBlich

* Unter obigem Titel werden die bisherigen Arbeiten auf diesem Gebiet zusammen-
gefallt und kiinftig fortsefiihrt. XXIX. Mitteil. B. 82, 263 (1949); XXVIII. .Mitteil
A 563. 177 (1949).
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in der 4-Stellung halogeniert werden und somit fur unsere Aromatisie-
rungs-Reaktionen unbrauchbar sind2. Infolge dieser Zusammenhénge
kam es zu der in der Uberschrift genannten Zielsetzung, namlich einer
Umwandlung von cfs-Steroiden in die iraws-Isomeren.

Ein direkter Ubergang von der m-Form in die trans-Form konnte bei
Steroiden am asymmetrischen Kohlenstoffatom 5 bislang nur dann
beobachtet werden, wenn in o-Stellung zu diesem C-Atom eine Keto-
gruppe vorlag. So entsteht aus der Dehydro-hyo-desoxycholsdure (3,6-
Diketo-cholansdure) beim Erwédrmen mit Eisessig und Salzsdure die
allo-Sédure3), Koprostandion-3,6 wird in gleicher Reaktion in das Cho-
lestandion-3,6 umgelagert'd, VI -» VI, wobei die Enolform Via sicher-
lich die wesentliche Zwischenstufe dieser Umlagerung darstellt.

Cc™m ] at!
I\ 1 /

i
H
Y OH
VI VTn VIl

Naturlich vorkommende Steroide mit Sauerstoff in 6-Stellung sind
jedoch selten, so dall diese Mdglichkeit praktisch ohne Bedeutung ist.
Eine Uberfiihrung des Koprostanons V 111 (iber das Cholestenon 1X in
Cholesterin X und damit auch in das irans-konfigurierte Cholestanon |
istvon Reich und Lardonb5) beschrieben worden, V11l ->1; auf diesem
Wege tritt als Zwischenprodukt ebenfalls ein 6-Keton (V1) auf.

H th
I\ _
vri
o AY W AV
\All X X

Auf die Ubrigen Zwischenstufen dieser Reaktionsfolge ist hier nicht
néher einzugehen.

Hinsichtlich unseres Zieles, ndmlich der Umwandlung von 3-Oxy-
cholansédure-derivaten (C&-cis-Reibe) in 3-Keto-allo-cholansdure-derivate
(Crbrzw.s-Reihe) bendtigen wir nach der Methode von Reich und Lar-

2) Die Prafixe cis und trans beziehen sich hier lediglich auf das C!-Atom 5.

3 H. Wieland, E. Dane, C. Martius und W. Gumlich, H. 215, 18 (1933).
4) V. Prolog und E. Tagmann, Helv. 27, 1880 (1944).

5) Helv. 29, 671 (1946).
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don allgemein 6 Stufen melir als nach unserem am Schlufl beschriebenen
Verfahren. Und zwar liegen die Verhdltnisse folgendermaRen:

1. Koprosterin -» Cholestanon
2. Cholestenon -» Cholestanon
3. Desoxycholsaurc — 3-Keto-12-acetoxy-allo-cholansaure-ester

Reich und Lardon unser Verfahren
1. 12 Stufen 6 Stufen
2.9 , 3
3.15 9

In einer ersten Versuchsreihe sollte noch einmal fir unseren Zweck
die Bromiemng herangezogen werden, und zwar am Beispiel des Ko-
prostanons (VIIIl). Im leicht erhéltlichen 4,4-Dibrom-koprostanon X|
wollten wir durch Weiterhromierung den Eintritt eines dritten Brom-
atoms in die formal noch mdogliche 2-Stellung erzwingen. Ein solches
2,4,4-Tribrom-koprostanon (XI1) sollte durch Abspaltung von 2 Mol
Bromwasserstoff in ein (\WM-Brom-keton-8 X 111 {bergehen, das sich
durch milde reduktive Herausnahme des letzten Bromatoms in das be-
kannte /B'4Dienon Il umwandeln lassen mifte.

il A Gl Y
1 A
VI 111
o s\ H
Br Br Br Br Br
X X1l X111

Beim Versuch der Tribromierung ergab sich jedoch, daR der Eintritt
des dritten Broms unter den notwendigen energischen Bedingungen nur
miter weitergehender Verédnderung des Molekils vor sich ging. Es ent-
stand ein Kdorper, dem mit groBer Wahrscheinlichkeit die Konstitution
X1V zuerteilt werden kann6):

In dieser Konstitutionsformel X1V sehen wir lediglich

die 2-Stellung des einen Bromatoms fir unsicher an, da

I bei der langen Bromierungsdauer auch mit einer Sub-

[T\~ Y\) stitution tertidren Wasserstoffs auflerhalb des Bereichs
O f \  der Ketogruppe gerechnet werden kann. Jedenfalls ist
Br Br dieses Tribrom-cholestenon XIV, wie HBr-Abspaltungs-
Xiv versuche ergaben, fir unsere Zwecke nicht geeignet.
Hinsichtlich des wahrscheinlichen Verlaufes dieser Reak-

tion X1 -> XIV sei auf unsere diesbeziigliche Mitteilung verwiesen).

6) H. H. Inhoff'jn und G. Stoeck, Exper. 4, 426 (1948), vgl. auch L. Ruzicka,
W. Bosshard, W. H. Fischer und H. Wirz, Hclv. 19, 1147 (1936).
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Wir haben uns daraufhin den /I™-ungesdttigten 3-Ketonen von
Sterinen und Gallensduren bzw. deren Enol-derivaten zugewandt und
deren Hydrierung am Beispiel des Cholestenons (I1X) und des A*53-
Keto-12-acetoxy-cholensdure-methylesters (XVI) studiert. Die letztere
Verbindung kann aus Desoxycholsaure (XV) Uber 6 Stufen dargestellt
werden: Veresterung von COOH- und OH-Gruppen, Freilegung des
3-Hydroxyls, Oxydation an C3 Bromierung an C4 HBr-Abspaltung.

HC

!

H

Hinsichtlich der Hydrierung von ¢1'*-ungeséttigten 3 Ketonen von
Steroiden finden wir in der Literatur bemerkenswert unterschiedliche
Angaben. Wahrend bekanntlich Cholestenonnach Grassh of7) in dtheri-
scher Losung mit Palladiummohr fast quantitativ Koprostanon, also
das Cj-m-Derivat, liefert, gehen A “5Androstendion-3,17 bzw. Testo-
steron nach Butenandt8) unter den gleichen Bedingungen fast aus-
schlieflich in (allo-)Androstandion bzw. (allo-)Androstan-ol(17)-on(3),
also die Cs-irans-Derivate, uber. Zwischen diesen beiden Extremen
finden wir zahlreiche Ubergange. So liefert Progesteron9) allo-Pregnan-
dion neben Pregnandion bei Anwendung von Platinoxyd in Eisessig,
Bedingungen, die fir die Ausbildung der allo-Konfiguration gunstig
sind. Auch Corticosteron1)) wird zum allo-Pregnan-tetrol hydriert, und
die in den Ringen A/B geséttigten, inaktiven Nebennierenrindenstoffell)
gehdren ausschlielRlich der allo-Reihe an. Andererseits wird Testosteron12)
auf mikrobiologischem Wege in das cfs-Dihydroderivat tbergefihrt.

J) Grasshof, H. 223, 249 (1934).

* Butenandt, Tscherning u. Hanisch, 1168, 2097 (1935).

YButenandt u. Fleischer, B. 68, 2094 (1935).

10 Steiger u. Roichstein, Helv. 21, 161 (1938).

u)Fieser u. Fieser, N&tural Products Related to Phenanthrene. New York
1949. S. 425.

12 Mamoli u. Schramm, B. 71, 2083 (1938).
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Diese Befunde lieBen es zunédchst einmal am naheliegendsten er-
scheinen, die uns interessierenden Ketone Cholestenon und 3-Keto-
12 <x-acetoxy-cholen(4)-sdure-methylester direkt in Eisessig mit Platin-
oxyd zu hydrieren. Im Gegensatz zu den klaren Ergebnissen der
Androstan-' und Pregnan-Beihe erhielten wir hei unseren Versuchen
entweder die m-Verbindung (beim Gallensdure-Keton) oder derart un-
Ubersichtliche Gemische, dal uns eine Trennung nicht lohnend erschien.

Allem Anschein nach liegen hier also weitere bemerkenswerte Beispiele
dafur vor, daR das Beaktionsgesckehen im Bing A von der Natur der
Seitenkette stark beeinfluRtwerden kann. Diese Zusammenh&nge wollen
wir noch néher untersuchen.

Elr unsere weiteren Versuche benutzten wir daraufhin die Enol-ester
dieser /F’5ungeséattigten- 3-Keto-steroide. Und zwar aus folgender
Uberlegung heraus: In den Enol-estern XV II (B = COCH3) dieser Ke-
tone liegt auBBer der 3,4-Doppelbindung eine 5,6-Doppelbindung vor, wie
der eine von uns schon vor l&ngerer Zeit nachweisen konnte13).

Da diese zI56Doppelbindung nach allen bisherigen Beobachtungen
bei der katalytischen Hydrierung fast ausschlieRlich das traws-Dihvdro-
derivat liefert, schien diese Konfiguration fir unser Ziel am besten ge-
eignet. Eine 1,4-Addition von Wasserstoff und damit die intermedidre
Ausbildimg einer d '*-Doppelbindung war unwahrscheinlich, da bei der
katalytischen Hydrierung zweier konjugierter Doppelbindungen nor-
malerweise 1,2-Addition stattfindet.

Bei der Hydrierung mit Platin in Eisessig nahm nun das Ckolestenon-
enolacetat wider Erwarten nicht zwei Mol, sondern 3 Mol Wasserstoff
auf. Die Hydriergeschwindigkeit war fir alle 3 Mol gleich. Es wurde in
TOproc. Ausbeute Cholestan erhalten, XVIII. Wurde die Hydrierung
nach 2 Mol unterbrochen, so erhielt man Ausgangsmaterial neben Cho-
lestan zurlick. Bei der Hydrierung in Alkohol wurden gleichfalls 3 Mol
W asserstoff aufgenommen, davon 1 Mol sehr schnell. Auch in diesem
Fall wurde Cholestan in 90proc. Ausbeute gebildet. Als anstelle des
Acetats das Cholestenon-enol-benzoat verwendet wurde, ergab sich das
gleiche Bild. Sowohl in Alkohol als auch in Eisessig wurden 3 Mol Was-
serstoff aufgenommen und 60—70% Cholestan isoliert.

Es tritt also bei der Hydrierung der Enol-ester mit Platin wohl die
erstrebte Bildung der Irans-Verbindung (allo-Ckolan-Verbindung) ein,
jedoch wird gleichzeitig die Estergruppe am C3 durch Wasserstoff
ersetzt.

Es war nun zunéchst zu klaren, ob der Ersatz der CH3COO-Gruppe
durch Wasserstoff eine spezifische Beaktion der Steroid-enol-ester dar-
stellt oder ob eine allgemeine Beaktion von Enol-estern vorliegt. Als
Modell der alicyclischen Chemie wurde das Cyclohexanon-enolacetatu)

") H. II. Inhofien, B. 69, 2141 (1936).
14) C. Mannich, B. 39, 1594 (1906).
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in Eisessig hydriert. Es nahm in glatter Reaktion 2 Mol Wasserstoff auf
und gab in 60—70proe. Ausbeute Cyclohexan. Aus der aliphatischen
Reihe wurde das Enol-acetat des Acetessigesters1s) herangezogen. Auch
hier wurden 2 Mol H2glatt aufgenommen und 80% Buttersdureester
erhalten.

Bei Durchsicht der Literatur wurde gefunden, da Roll und Adam s16)
Enolacetate zum Zwecke der Konstitutionsermittlung hydriert haben.
Sie erhielten aus Acetessigester-enol-acetatin Eisessig mit Platinschwarz
nach Aufnahme von zwei Mol Wasserstoff gleichfalls Buttersdure-athyl-
ester. Das Enol-acetat des Benzoylacetons lieferte bei der Hydrierung in
guter Ausbeute Butyrophenon, Die Autoren diskutieren den Ersatz der
CH3CO00-Gruppe nur kurz beim /3-Acetoxy-crotonsdure-athylester. Sie
nehmen unter den Bedingungen der Hydrierung eine Spaltung des ge-
bildeten /1-Acetoxy-buttersdureesters in Essigsdure und Crotonsédure an,
die dann hydriert werden soll. Gleichfalls als Einzelbeobachtung fanden
Kuhn und Grundmannl7), da bei der Reduktion des Acetyl-oxalo-
esters XI1X mit Aluminiumamalgam unter Ersatz des CH3C00-Restes
durch Wasserstoff der Dihydro-descrocetinester X X entsteht.

BOOC—C=CH—(CH=CH)e—COOK

OCOCH-, j XIX
v

ROOC—CHs (CH=CH)S—CHa—COOR XX

Zusammenfassend folgt, dal bei der katalytischen Hydrierimg von
Enolestern die Acyl-Gruppe unter den angewandten Bedingungen an-
scheinend h&ufig durch Wasserstoff ersetzt werden kann.

Auf diesem Wege lieBe sich also wohl in zahlreichen Féallen eine Keto-
gruppe unter Vermeidung der Clemmensen-Bedingungen eliminieren.
Inwieweit konjugierte Doppelbindungen und andere Gruppen, z. B.
Carboxyl in Nachbarschaft notwendig sind, kann noch nicht abschlieRfend
beurteilt werden, da das experimentelle Material noch zu gering ist.

Wir gingen hierauf zum Studium der Hydrierung der Enol-&therl8)
tber in der Hoffnung, daR hier die sauerstoffhaltige Gruppe fester sitzen
wirde.

Da die Lage der Doppelbindimgen im Oholestenon-enol-athyldther
(XVII, R = CHY noch nicht eindeutig bewiesen war, haben wir zu-
néachst dessen Konstitution sichergestellt. Durch direkte Bromierung des
Enol-4thers in Gegenwart von Kaliumacetat lieR sich zeigen, daR die

16) L.Claison und E. Hasse, B. 33, 1242 (1900).

le) Am. Soe. 53, 3459 (1931).

) B. 70, 1322 (1937).

u) E. Schwenk, G. Fleischer und B. Whitman, Am. Soc. 69, 1702 (1938). «
A. Serini und H. Koster, B. 71, 1766 (1938).

%
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Doppelbindungen auch im Falle der Enol-&ther in 3,4- und 5,6-Stellung
liegen. So erhélt man aus dem Cholestenon-enol-athylather unter den
gleichen Bedingungen wie aus dem Enol-acetat glatt das 6-Brom-
cholestenon X X 1. Die Reaktion wird denselben Verlauf nehmen wie schon
friher angegeben6).

Hydrierungen des Cholestenon-enol-athylathers in neutralen sowie in
schwach alkalischen Ldsungen verliefen mit wechselnden Ergebnissen,
wobei gleichfalls Stoffgemische entstanden, deren Auftrennung wir nicht
weiter verfolgt haben.

SchlieBlich konnte durch Verwendung von Palladiumoxyd/Calciumcar-
bonat als Katalysator das erstrebte Ziel erreicht werden.

Hydriert man Cholestenon-enol-athylather (XVII1) in Ather-Methanol
mit 3proc. Pd0/CaCO03 so wird 1 Mol Wasserstoff aufgenommen und
es entsteht in 50—60proc. Ausbeute der auf diesem Wege lang ge-
suchte Cholestanon-enol-&thyldther (X XII), der nach Schmelzpunkt und
Mischschmelzpunkt identisch ist mit dem aus Cholestanon-didthylacetal
dargestellten Enol-ather. Bei der Spaltung durch Kochen mit salzsaurem
Athanol entsteht letztlich in 90proc. Ausbeute Cholestanon (1).

(052!
XXI XXII
HAhd \ /-\
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CH|I Br (05°] CH
A A\A /
Y
HA',UA‘ IV HsCiO/ VA
H H
XX XXIV XXV

Unter den schlieRlich aufgefundenen Bedingungen bleibtalso einmal die
Athoxygruppe erhalten, dann findet, Irans-Hydrierung“ der5,6-Doppel-
bindung statt, und endlich IRt sich eine partielle Hydrierung bewerk-
stelligen, da offenbar die sonst schwer hydrierbare 5,6-Doppelbindung
durch die konjugierte 3,4-Doppelbindung hinreichend aktiviert wird.
Den als zweites Reaktionsprodukt zu erwartenden Cholesterin-&thyl-
&ther (X XI11) vermuten wir in der Mutterlauge. In einer weiteren Reak-
tion haben wir den so erhaltenen Cholestanon-enol-atlier (XXI1) mit
1 Mol Brom in Ather-Eisessig bromiert und hierbei direkt das 2-Brom-
cholestanon (XXI1V) erhalten. Wir méchten daher fir Cholestanon-enol-
&ther schon jetzt zwei Formeln (XXI1 u. XXV) diskutieren, woriber
spéter noch berichtet werden soll.
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Die gleichen Reaktionen haben heim zl,'r-3-Keto-12-acetoxy-cholen-
saure-methylester (XVI) in entsprechender Weise zum 3-Keto-12-
acetoxy-allo-cholansdure-metliylester (XXV1I1) geflhrt; die Ausbeute
bei der partiellen Hydrierung des Gallensdure-enol-dthers (XXVI —
XXVII) ist jedoch geringer als in der Sterinreihe.

OAcC
; ck, el COICHi
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Mit der Verbindung XXV Il hoffen wir weitere Reaktionen durch-
flihren zu kénnen.

Experimenteller Teil

A. Sterin-Reihe

Hydrierung des Cholestenon-enol-acetats

Das Cholestenon-enol-aeetat wurde aus Cholestenon, Essigsdureanhydrid und
Acetylclilorid dargestellt™).

In 70 ccm Eisessig wurden 0,3 g Pt02reduziert und in diese Lésung 1g Cho-
lestenon-enol-acetat eingetragen. Wéhrend 25 Minuten wurden 185 ccm H2auf-
genommen (I P = 58 ccm). Nach Abtrennung des Katalysators und Einengen
krystallisierte die Lésung schnell durch. Es wurden 0,59 vom Schmp. 73—77°
erhalten. Nach dem Umkrystallisieren aus Ather-Alkohol lag der Schmp. bei
78—79°; mit Cholestan trat keine Depression ein.

C,HB Rer. 0 87,10 H 12,90
Gef. » 87,05 » 12,78

Die Mutterlauge wurde i. V. concentriert und ergab noch 0,13 g vom Schmp.
68—71°; der Mischschmp. mit Cholestan lag bei 76—78°.

Bei der Hydrierung in Alkohol wurden in 80 ccm zunéachst 0,3 g Pt02redu-
ziert und dann 1g des Enol-acetats eingebracht. Die Wasserstoffaufnahme er-
folgte so, dall 55 ccm (= 1 Mol) in etwa 3 Minuten aufgenommen wurden; insge-
samt betrug die Aufnahme 170 ccm H2 Nach Abtrennen des Katalysators kry-
stallisierten aus der Losung 0,64 g vom Schmp. 76—79° aus; der Mischschmp.
mit Cholestan lag bei 78—79°. Aus der Mutterlauge wurden nach Concentrieren
noch 0,12 g erhalten.

”)H. H. Inhoffen, B. 69, 2146 (1936).
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Hydrierung des Cholestenon-enol-benzoats

Das Enol-benzoat wurde durch 40stiindiges Kochen von Cholestenon mit
Benzoylchlorid in Benzin dargestellt und mit einem Schmp. von 118 bis 119°
erhalten20).

Zur Hydrierung wurden 100 mg Pt02in 25 ccm Athanol reduziert und in die
Losung 250 mg Cholestenon-enol-benzoat eingebracht. Die Wasserstoffaufnahme
betrug in 30 Minuten 45 ccm, das war etwas mehr als 3 Mol. Die Aufarbeitung
erfolgte wie oben. Es wurden 110 mg vom Schmp. 68—69° erhalten. Nach (im-
krystallisieren aus Ather-Alkohol schmolz der Kohlenwasserstoff bei 76—79°;
der Mischschmp. mit Cholestan lag bei 76—78°.

Die analog ausgefiihrte Hydrierung in Eisessig verlief vollkommen gleich.

Hydrierung des Cyclohexanon-enol-acetats

Das Bnol-acetat wurde durch Kochen von Cyclohexanon mit Essigsdurean-
hydrid und Natriumacetat dargestellt1l). Es wurde zweimal mittels einer Kolonne
fraktioniert und nur die Fraktion 181—182° verwendet.

Zur Hydrierung wurden in 40 ccm Eisessig 0,3 g Pt02reduziert und dann
1,49 g des Enol-acetats eingetragen. In 20 Minuten wuiden 540 ccm H 2 aufge-
nommen (1 Mol = 270 ccm). In diese Losung wurden dann noch 2,58 g Enol-
acetat eingebracht, die in 25 Minuten 920 ccm H2aufnahmen. Die Lésung wurde
vom Katalysator abgetrennt und an einer kleinen Kolonne die Fraktion 70—100°
abdestilliert, bis im Destillat auf Wasserzusatz keine Triibung mehr entstand.
Das gesamte Destillat wurde dann mit Wasser versetzt und das Cyclohexan im
Scheidetrichter abgetrennt. Es wurde an einer kleinen Kolonne fraktioniert und
1,5 g Cyclohexan, das sind 65% d. Th., erhalten.

Hydrierung des Acetessigester-enol-acetats

Die Darstellung erfolgte aus Acetessigester und Acetylchlorid in Pyridini5).
Es wurde zweimal i. V. bei 106—108°/12 mm fraktioniert.

Zur Hydrierung wurden in 30 ccm Athylalkohol 1g Pt02reduziert und dann
2g des Enol-acetats eingebracht. In 9 Minuten wurden 580 ccm Hs, das sind
2 Mol, aufgenommen. Zwischen dem 1. und 2. Mol bestand kein Unterschied in
der Geschwindigkeit der Aufnahme. In diese Losung wurden nochmals 4 g des
Enol-esters eingetragen, die praktisch gleich schnell 1160 ccm 112 das sind 2 Mol,
aufnahmen. Die LOsung wurde mittels einer Kolonne fraktioniert, wobei 3,5 g
Buttersaure-athylester vom Sdp. 118—122° {ibergingen, das sind 80% d. Th.

Choleslenon-enol-alhylatherl’)

2,86 g Cholestenon wurden in 10 ccm Benzol geldst und mit 1g Orthoameisen-
saure-athylester und 1,4 g abs. Alkohol versetzt. Dazu kamen 7 Tropfen 15proc.
HCI-Athanoi. Es wurde 2 Stdn. auf 75° erwdrmt. Nach dem Abkiihlen wurde mit
alkoholischer Natronlauge bis zur alkalischen Reaktion versetzt und in Ather-
Wasser eingegossen. Die Atherldsung wurde mit Wasser neutral gewaschen und
mit Magnesiumsulfat getrocknet. Der Ather wurde concentriert, mit Athanol
versetzt und mit NaOH schwach alkalisch gemacht. Es krystallmerten 1,459
Enol-ather in langen Nadeln aus, Schmp. 81—82°, nach Umkrystallisieren aus
Ather-Alkohol: Schmp. 83—85°. Der Mischschmp. mit Cholestenon lag bei 64°.

2) C. 1938, 11, 119.



Untersuchunyen an Steroiden, X X X 61

Aus der Mutterlauge der obigen Fraktion wurden noch 0,7 g Enol-iither vom
Schmp. 75—80° erhalten. Der Enol-iither ist trocken vollkommen besténdig.
Beim Umkrystallisieren ist es nicht wie bei den sonstigen Enol-athern notig, die
Losung durch etwas Pyridin-Zusatz basisch zu machen.

6-Brom-cholestenon (X X1) aus Cholestenon-enol-cithylather

2,2 g Cholestenon-enol-atliylather wurden in 70 ccm Ather geldst, die Lésung
auf 0° gekdhlt und dann eine mdglichst tiefgekihlte Ldsung von 5g Kalium-
acetat in 75 ccm 85proc. Essigsaure zugegeben. In die entstandene Suspension
wurde eine gekiihlte Lésung von 0,8 g Brom in 25 ccm Eisessig eingetropft; das
Brom wurde sofort aufgenommen. Es ist nétig, die Temperatur um 0° zu halten
und gut zu schitteln. AnschlieBend wurde der Ather i. V. abgedampft. Nach
zweitdgigem Stehen im Eisschrank hatten sich 0,8 g Krystalle abgeschieden;
aus der Mutterlauge konnten noch 0,6 g gewonnen werden. Schmp. 124—126°.
Nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol waren Schmp. und Mischschmp. mit
6-Brom-cholestenon 131—132°.

Hydrierung des Cholestenon-enol-dthyldthers zum
Cholestanon-enol-&tliyléther

In etwa 200 ccm Ather-Methanol 1 :1 wurden 4,5 g Pd0/CaC03 (3%Pd)
reduziert und dann 8,85 g Cholestenon-enol-athylather cingcbracht. Es wurden
in 45 Minuten 620 ccm Wasserstoff (1 Mol = 620 ccm) aufgenommen, dann blieb
die Hydrierung stehen. Nach Abtrennung des Katalysators wurde i. V. bei
Zimmertemperatur der Ather entfernt, wobei seidenweiche Nadeln ausfielen:

1. Fraktion 4,21 g, Schmp. 84—86°;, 2. Fraktion 2,21 g, Schmp. 70—71°.
Nach Umkrystallisieren aus Ather-Methanol lag der Schmp. der 1. Fraktion kon-
stant bei 85—86°.

CmH%0 Ber. OC,Hs 10,86
Gef. » 10,70

Mischschmp. mit aus Cholestanon-diathylacetal dargestelltem Cholestanon-
enol-alhylather 85—86°. Die Schmelze des Enol-athers zeigt beim Kaltwerden eine
prachtige Fluoreszenz.

Die Darstellung des Cholestanon-enol-dthylathers aus Cholestanon-
didthylacetal ergab einen anderen Verlauf als in der Literatur be-
schrieben?).

Nach zwei Stdn. Erhitzen in siedendem Toluol unter Zusatz von einigen
Tropfen Pyridin wurden 90% Ausgangsmaterial zuriickerhalten. Als in gleicher
Weise ohne Pyridinzusatz erhitzt wurde, entstand ein nicht krystallisieiendes 6.
Es wurde daraufhin versucht, durch Destillation die gew{inschte Abspaltung zu
erreichen. Bei einer Badtemperatur von 160 bis 190° und 10-5 mm dauerte die De-
stillation 5 Minuten und ergab 80—90% Ausgangsmaterial. Die Alkoholabspal-
tung trat erst ein, als das Acetal bei 12 mm eine Stunde auf 190—210° erhitzt
wurde. Unterhalb J90° konnte keine Veranderung der Substanz festgestellt
werden; bei 190° zeigte sich dann ziemlich scharf Blasenentwicklung. Die
Schmelze erstarrte nach dem Erkalten sofort krystallin. Aus Ather-Methanol
Krystalle vom Schmp. 86—87°.

2l) A. Serini und H. Kdster, B. 71, 1766 (1938).
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Cholestanon aus Chohstanon-enol-&athylather

0,2 g Cholestanon-enol-athylather wurden in 4 ccm siedendem Athanol gelést
und mit 1 ccm Wasser und 0,2 ccm conc, HCI versetzt. Die Lésung wurde 20
Minuten zum Sieden erhitzt. Zum Teil trat bereits in der Wérme Krystallisation
ein. Nach dem Erkalten krystallisierte die Substanz schnell aus, Schmp. 122—
1249, Nach Umkrystallisieren aus Athanol war der Schmp. 127—12S°. Der
Mischschmp. mit Cholestanon ergab keine Depression. Ausbeute 80—90%.

C2H4,0 Ber. C83,87H11,99
Gef. » 83,94 » 11,70

2-Brom-cholestanon aus Cholestanon-enol-athyléather

I g Cholestanon-enol-athylather wurde in 10 ccm Ather gel6st und bei Zim-
mertemperatur mit einer Lésung von 0,4 g Brom in 5 ccm Eisessig versetzt. Das
Brom wurde sofort aufgenommen. Nach wenigen Minuten trat Krystallisation
ein. Nach zwei Stunden wurde abfiltriert und mit Alkohgl gewaschen. Auswaage
0,7 g, Schmp. 165—167°. Nach Umkrystallisieren aus Ather war der Schmp.
konstant 167,5—168° und gab mit authentischem 2-Brom-eholestanon vom
Schmp. 168° keine Depression.

C,-H40Br Ber. C69,64H 9,75 Bz 17,17
Gef. » 70,12 »9,91 » 16,42

H. Gallensanre-Reihc

Enol-nlhylather des 3-lieto-12 a-aceloxy-cholen(4)-
sauremethylesters (XXVI)

10 g 3-Keto-12a-acetoxy-cholen(4)-saure-methylather (XV1), dargestellt nach
Burckhardt und Reichstein2), wurden in 40 ccm abs. Benzol geldst und mit
3,9 g o-Ameisensaure-athylester, 3,2 g abs. Alkohol und 45 Tropfen 8proc. HCI
in Alkohol versetzt.

Die Losung wurde 1,5 Stdn. auf 70—80° erhitzt und féarbte sich hierbei rot-
braun. Nach Abkihlen wurde mit alkoholischer Natronlauge schwach alkalisch
gemacht, in Wasser eingegossen, mit Ather aufgenommen und neutral gewaschen.
Die Ather-Benzollosung wurde in der Kailte bis zur Krystallisation des Enol-
athers XXVI eingedampft. Einmaliges Umki-ystallisieren aus Ather-Methanol
in der Kélte ergab 5 g vom Schmp. 128—130° und weitere 3 g unreineres Pi'odukt.

Eine mehrmals umkrystallisierte Probe schmolz bei 135—136°.

C,H405(472,6) Ber. C 73,70 H 9,38
Gef. * 73,74 » 9,39

Enol-athylather des 3-Keto-12 a-acetoxy-atto-cholansdure-methyleslers
(XXVII)
1g XXVI wurde in einem Gemisch von 20 ccm Ather und 20 ccm Methanol,
in dem 1g vorherreduzierter Tragerkatalysator (3proc. Pd0/CaC03) suspendiert

war, gelost und bei Zimmertemperatur unter Wasserstoff geschiittelt. Innerhalb
von 6 Minuten waren 50 ccm AVasserstoff (= 1 Mol) aufgenommen.

") Helv. 25, 821 (1942).
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Nach Abtrennung des Katalysators und Einengen krystallisicrtcn ,20g
XXVIlI vom Schmp. 130—134°, 0,40 g vom Schmp. 102—110°, der Best war
6lig.

Nach mehrmaligem Umkrystallisieren durch Lésen in Ather-Methanol und
Einengen i. V. schmolz die Verbindung (XXVII) bei 140—141°.

(474,7) Ber. C 73,37 Il 9,77
Gef. »73,61 »9,68

Z-Keto-12 tx-acetoxy-allo-chokinsdure-niethylesler (X XV 111)

1g XXVII wurde in 20 ccm Methanol gelést und mit 2 ccm ISproc. Schwefel-
sdure 5 Minuten gekocht. Nach Eingieen in AVasser wurde in Ather aufgenom-
men, saurefrei und neutral gewaschen.

Beim Einengen der &therischen Ldsung fielen 0,7 g Krystalle aus vom Schm]).
139—140°. Umkrystallisieren aus Methanol ergab den konstanten Schmp. 143,5°.

C.,-H4i0 5 (446,6) Ber. C 72,61 H 9,48
Gef. »72,48 » 9,27

Uber die Umlagerung des Colchicins mit
Natriumalkoholat und die Struktur des Ringes CI)

Von Hans Fernholz

(Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitat Gottingen
und dem Institut fur experimentelle Krebsforschung der Universitéat Heidelberg)

(Eingelaufen am 31. Oktober 1949)

In einem zusammenfassenden Bericlit Uber die Konstitution des Col-
chicins von H. Lettré2) fand die Umlagerungsreaktion dieses Alkaloids
mit Natriumalkoliolat oder alkoholischem Alkali schon eine kurze Er-
wéhnung. Wir erhielten damals stets ein Produkt, das die Eigenschaften
einer Carbonsdure besall und mit dem Verseifungsprodukt des Colchi-
cins, dem Colchicein, isomer war. Diese Umlagerungsreaktion batten
wir aufgefunden, als wir das Verhalten des Colchicins gegen Alkalien
einer neuen Untersuchung unterzogen, um die Mdglichkeit einer For-
mulierung des Ringes C als Pyronring zu prifen.

*) Teilweise vorgetragen auf der Haupttagung der G. I). Ch. in Minchen 1949.
s) Angew. Obern. (A) 59, 218 (1947).
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Auf einem anderen Wege gelangte inzwischen F. Santavy zu der
gleichen Beobachtung3). Die von ihm publizierten experimentellen Ein-
zelheiten stimmten im wesentlichen mit unseren Ergebnissen Uberein.
Auch Santavy fand, daB das Colchicein unter gleichen oder dhnlichen
Bedingungen eine solche Umlagerung nicht eingeht. Dieser Befund war
merkwirdig, da sich bei der Behandlung des Colchicins mit wéalrigem
Alkali unter Abspaltung von Methylalkohol ausschlieRlich Colchicein
bildet, das somit als Vorstufe der ihm isomeren Carbonséure hatte be-
trachtet werden kdénnen.

. I1. Colchicein]

I. Colchicin (nach Winda us)

Eine experimentelle Nachprufung dieser Frage fiihrte zu dem Er-
gebnis, daB Colchicin unter dem Einflul von Natriumalkoholat zuerst
umgelagert wird, die damals erhaltene Carbonsdure aber durch nach-
tragliche Verseifung entstanden ist. Wird n&dmlich Colchicin bei sorg-
faltigem AusschluR von Wasser mit einer Auflésung von Natrium in
Methanol behandelt, so bildet sich der Methylester der Sdure. Dieser
Ester ist eine isomere Form des Colchicins. Der Einfachheit halber und
zur Unterscheidung von den bisher bekannten Isomeren des Colchicins)
dem Isocolchicind) und dem Lumicolchicin5), soll er im folgenden mit
»»Allocolchicin®, die entsprechende S&ure mit ,, Allocolcliicein* bezeichnet
werden6).

Die Isomerisierung mit Natriummethylat erfolgt unter bemerkens-
wert milden Bedingungen. Sie ist auBerdem unabhé&ngig von der ange-
wandten Natriummenge. Es konnten z. B. mit 0,01 g Natrium (etwa 1/30
der 4quimol. Menge) 5 g Colchicin quantitativ umgelagert werden. Das
Allocolchicin 1&4Rt sich dabei infolge seines guten Kristallisationsver-
mogens und seiner Schwerléslichkeit in Methanol in einfacher Weise
isolieren.

Es wurde weiterhin festgestellt, daB bei der Behandlung des Col-
chicins mit Natriumathylat oder -propylat der Athyl- bzw. Propyl-

3) Helv. 31, 821 (1948).

* M. Sorkin. Helv. 29, 246 (1946).

5 R. Grewe, Naturwiss. 33, 187 (1947).

® Santavy nennt die Carbonsaure ,,i’aeide colcliicique®. Sie ist aber mit der
,,Colchicinsfiure* von Zeisel (M. 9. 1[1888]) nicht identisch.
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ester des Allocolcliiceins entsteht. Diese Ester sind entweder primére
Umlagerungsprodukte oder sie sind durch Umesterung aus dem Allo-
colchicin hervorgegangen. Beide Mdglichkeiten bestehen, da sich das
Allocolchicin unter den gleichen Bedingungen leicht in die homologen
Ester verwandeln l4Rt.

Der reaktionsfélligste Teil im Colchicinmolekil ist der Bing C, und die
Verdnderungen, die das Colchicin unter dem EinfluR von Natriumal-
koholat erleidet, finden eindeutig an diesem Binge statt. Seine Struktur
hingegen konnte bisher noch nicht mit Sicherheit festgelegt werden. Als
die am besten begriindete erschien seit mehreren Jahren die Formu-
lierung des Binges C von W indaus7), da sie den experimentellen Er-
gebnissen weitgehendst angepalit war. Sie blieb aber doch eine unbefrie-
digende Deutung8 und hat deshalb AnlalR gegeben, nach neuen Mdglich-
keiten der Formulierung zu suchen2). Aus diesem Grunde war die
ndhere Kenntnis der Umlagerungsreaktion und der Konstitution des
dabei erhaltenen Produktes von besonderem Wert.

Auf Grund des Ultraviolett-Absorptionsspektrums [&4Rt sich unschwer
feststellen, daB der King C des Allocolcbicins aromatisch ist. Es zeigt
nur noch ein Maximum, wéahrend das zweite Maximum des Colchicins
und des Colchiceins im langwelligeren Bereich verschwunden ist3).
Ahnliche Verhiltnisse finden wir beim Spektrum des N-Acetyl-col-
chinols vor9), dessen Bing C sicher aromatisch ist, und auch bei dem des
Lumicolcbicins, bei dessen Bildung eine Aromatisierung wahrscheinlich
ist5). Die Konstitutionsaufklarung des Allocolchicins war deshalb gleich-
bedeutend mit der Bestimmung der Stellung der Carboxy-methyl-gruppe
am King C.

Einen ersten Versuch in dieser Richtung fiihrte J. Ch. Salfeld aus10).
Er erhielt bei der Kaliumpermanganat-Oxydation des mit Bromwasser-
stoffsdure vorbehandelten Umlagerungsproduktes Trimellithsdure.
Die gleiche Sdure entsteht auch, wie ich fand, wenn man Allocolchicin
nacheinander mit Salpetersdure und Kaliumpermanganat oxydiert.
Dieses Oxydationsprodukt schrédnkt die Anzahl der Mdglichkeiten fur
die Stellung der Carboxy-methyl-gruppe auf zwei ein, ndmlich 111 u. IV.

) A. 439, 59 (1924).

8) Windaus u. Schiele, Nachr. d. Ges. Wiss. Gottingen. Math.-phys. KI. 1923. S. 21.
*) K. Buraian, Ber. 71, 245 (1938).

10) J. Ch. Salfold, Vortr. Tagung d. G. D. Ch. in Bonn 1947 (vgl. Anm. 2).

Annalen der Chemie. 368. Band 5
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Trimcllitlisdure gehdrt zu den schon bekannten Oxydationsprodukten
des Colchicins. W indaus erhielt sie neben Terephtalsdure. als er Col-
chicin oder Colchicinsdure der Atzkaliscbmelze und einer nachfolgenden
Oxydation mit Kaliumpermanganat unterwarfll). Es wurde damals
angenommen, daB diese S&ure aus dem Ring B des Colcliicins her-
vorgeht7). Nach wunseren Befunden ist hingegen wahrscheinlicher,
dal die Trimellithsdure sich auch hier vom Ring C ableitet, der
sich unter den Bedingungen der Atzkalischmelze in gleicher Weise
umlagert nie unter dem EinfluB des Natriumalkoholats. Interessant
ist, daB W indaus das gleiche Oxydationsprodukt aus der Colchicin-
saure erhalten konnte. Es deutet darauf hin, dall dieses Colchicin-
derivat ebenfalls eine Umlagerung durchmacht, woraus sich folgern
14Rt, daB der Ring C des Colcliicins unter den drastischen Bedingun-
gen der Atzkalischmelze einer gleichen, bisher vermiRten Umlagerungs-
reaktion zugdnglich ist.

Eine endgultige Entscheidung zwischen den Mdéglichkeiten 111 und 1V
gelang mir auf folgende Weise: Allocolchicein (V) wurde nach der durch
M. O sterlin verbesserten Methode12) von K. F. Schm idt mit Stickstoff-
wasserstoffsdure zum entsprechenden Amin abgebaut, aus dem nach
Diazotieren und Verkochen ein Phenol erhalten wurde, das mit dem
N-Acetvl-colchinol von W indaus (entspr. V1) identisch ist. Dieser
Abbau &Rt sich folgendermalen formulieren:

B i i
u NaN, _ HNO, _
konz. H.SO« i verkochen [
\/N céoh \V NH; OH
\Y VI
Das Allocolchicin besitzt somit Konstitution Il11. Die Stellung der Hy-

droxylgruppe im N-Acetyl-colcbinol wurde von J. W. Cook 13 eindeutig
festgelegt.

Dieser Befund gestattet zunédchst eine Aussage tber die strukturellen
Verhéltnisse des Ringes C im Colcliicin und erh&lt somit eine gewisse
Bedeutung. Die Entstehung der Verbindung 111 kann ndmlich nicht mit
der Formulierung des Ringes C von W indaus (VII) in Ubereinstim-
mung gebracht werden.

Legt man die Strukturformel V1l der Umlagerungsreaktion zugrunde,
so laRt sich wohl die Bildung eines Esters interpretieren:

n) Sitzungsbcr. d. Heidelberger Akad. d. Wiss. nmth.-nat. KI. Abt. A 18. Abh. 1914.
“) Angew. Chem. 45, 530 (1932).
n) Soo. 1945, 170.
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—OCHs
OCH*
CH CH C=0 c=0
OCH3 OCH, OCHa OCH,
\VAl VIl

Dieser Metbylester miiRte dann aber unter der Annahme einer der
Benzilsdureumlagerung dhnlich verlaufenden Reaktion die Konstitution
V11l besitzen, also ein Isomeres des Allocolchicins sein und bei dem
Abbau zu einem Isomeren des N-Acetyl-colcliinols fiihren.

Fir die Unwahrsckeinlickkeit der Formulierung V11 spricht weiterhin
noch das andersartige Verhalten von Verbindungen mit einer R-Keto-
oxymethylen-gruppierung gegenitber Alkalien. Sie spalten die Oxymc-
tbylengruppe als Ameisensdure ab14) und gehen in ein Keton (ber, eine
Reaktion, die prdparative Anwendung gefunden bati5). Hiernach miRte
es mdglich sein, aus dem Colchicein direkt N-Acetyl-colehinol darzu-
stellen :

CHOH Hs

Ich habe aus diesem Grunde Colchicein 12 Stunden lang in 40proc.
wéRrig-alkoholischer Kalilauge gekocht. Eine Verédnderung'dieser Ver-
bindung konnte aber dabei nicht festgestellt werden, wenn man von der
Bildung einer geringen Menge harzigen Produktes absieht. Wie schon
oben erwéhnt, lagert sich Colchicein unter den Bedingungen der Atzkali-
schmelze um, die Abspaltung einer Oxymethylengruppe tritt also selbst
bei dieser Behandlung nicht ein.

Auf einem anderen Wege’gelangten D. S. Tarbell und Mitarbeiter
zu Befunden, die ebenfalls im Widerspruch zu der Formulierung V1I
stehenl6). Die Ergebnisse, die diese Autoren durch Oxydation des Hexa-
hydro-colchiceins und seiner Derivate mit Perjodsdure erzielen konnten,
begunstigen eine andere Formulierung des Ringes C, die von M. J. S.
Dewar vorgeschlagen wurde, experimentell aber bisher kaum gestitzt
werden konntel7).

u) Lettre u. G. Mohn : Dissertation Mohn, Gottinnen 1048.
li) W. S. Johnson, H. Posvie. Am. Soo. 69, 1361 (1947).
16) Am. Soo. 70, 3183 (1948); 71, 2448 (1949).

17) Nature 155, 141, 479 (1945).
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Nach der Vorstellung von De war besitzt der Ring Cdie Struktur eines
Cyclolieptatrienolons, das er mit ,Tropolon* bezeichnet:
Ein gleiches Ringsystem konnte im Purpurogallinig)
und im Thujaplicin19 nachgewiesen werden. Vom
Purpurogallin ist nun seit langem bekannt, dal es
bei der Atzkalischmelze in eine vollaromatische Tri-
oxynaphthalin-carbonsdure ubergeht: N qCH.

Die gleiche Reaktion zeigt das von J. W. Cook synthetisierte 3,4 Benz-

tropolon20):
i SSJg
0 COOH

Unter Zugrundelegung der Eormel (1X) I4Rt sich nun in analoger Weise
die Umlagerungsreaktion des Colchicins deuten. Zur Erklarung der Bil-
dung des Allocolchicins muf3 hingegen noch eine Umstellung der Sub-
stituenten am Ring IX vorgenommen werden (X, X1). Die Reaktion
kann dann als eine Art von Benzilsdure-Umlagerung formuliert werden:

[ )Y \
+ [och, cH
>0OCH3
\ A~ XC=0
OCH, OICH,

Is) Harworth, Moore, Pauson, Soc. 1948, 1045; Barltrop und Nioholson,
ebenda 1948, 116.

Is)Erdtmann u. Gripenberg, Nature 161, 719 (1948).

20 Nature 163, 410 (1949).



Uber die Umlagerung des Colchicins 69

Das Reaktionsscbelna zeigt, daB man von zwei Formulierungen aus-
gehen kann, um zu dem gleichen Ester zu gelangen. Diese Feststellung
entspricht durchaus den experimentellen Ergebnissen, da die Formeln
X und X1 als Strukturformeln des Colchicins und des Isocolcbhicins an-
gesehen werden kdnnen. Isocolcliicin bildet aber nach den Versuchen von
Santavy das gleiche Umlagerungsprodukt wie Colchicin3).

Auf Grund der Umlagerungsreaktion des Colchicins und der ndheren
Kenntnis des Umlagerungsproduktes ist also zundchst anzunehmen, daR
die Formulierung des Ringes C nach Windaus (VII) nicht den wirk-
lichen strukturellen Verhé&ltnissen entspricht. Hingegen laRt die modi-
fizierte Strukturformel von Dewar (X u. XI) eine Deutung dieser
Reaktion durchaus zu. Um aber eine endgiltige Entscheidung fiir diese
Formulierung treffen zu kdnnen, ist es notwendig, weiteres experimen-
telles Material zu sammeln.

Zu einer Klarung der strukturellen Verhéltnisse im Ring B des Col-
chicins lassen sich das Allocolchicin und seine Derivate infolge ihres guten
Kristallisationsvermdgens vorteilhaft verwenden. Die zur Ldsung dieser
Frage bisher dargestellten Verbindungen sollen Erwdhnung finden,
wenn ein AbschluB dieser Arbeiten erreicht ist.

Herrn Prof. Dr. Lettr6 mochte ich fir die Ermdglichung dieser Arbeit und
fur das fordernde Interesse, das er mir dabei stets ontgegenbrachte, herzlichst
danken.

Beschreibung (ler Versuche?2)
Allocolchicin

0,5 g Colchicin (aus Essigester umkristallisiert) und eine Lésung von
0,05 g Natrium in 3 ccm Methanol wurden zusammen bei sorgféltigem
AusschluB von Feuchtigkeit auf dem Wasserbade zum Sieden erhitzt.
Das Colchicin lgste sich bald unter Orangefdrbung. Nach 30 Minuten
schied sich der weitaus gréRte Teil des Umlagerungsproduktes in farb-
losen Kristallen aus. Das Erwdrmen wurde abgebrochen, der Nieder-
schlag abgesaugt und mit wenig kaltem Methanol nachgewaschen: 0,42 g
mit dem Schmp. 246°. Aus dem Filtrat konnten durch EingieRen in Eis-
wasser noch weitere 50 mg isoliert werden. Nach einmaligem Umkri-
stallisieren aus Methanol oder Benzol war das Produkt rein und besaR
den Schmp. 248° 22).

Ci2H 3)»N (399,2) Ber. C66,13 H 6,31 N 3,51
Gef. »66,22 » 6,32 » 3,65

21) Alle Schmelzpunkte sind nicht korrigiert.
ri) Nach Santavy besitzt der Methylester (Allocolchicin) den korr.Sehmp.26!—262°,
die Saure (Allocolchicein) 262—266°.
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Bei Verwendung des handelsiblichen Coleliicins blieb die Ausscheidung des
Umlagerungsproduktes wahrend des Erwarmens meist aus. Die Reaktion war
aber nach 30 Minuten beendet. Die Reaktionsldsung wurde zur Fé&llung des
Allocolchieins in Eiswasser gegossen. Die Ausbeute war geringer.

Eine ebenfalls quantitative Ausbeute an Allocolcliicin wurde durch acht-
tdgiges Kochen einer Loésung erreicht, die aus 59 reinem Coleliicin und 0,01 g
Natrium in 30 ccm Methanol bestand.

War das Methanol auch nur in geringem Malle wasserhaltig, so wurde
neben Allocolchicin auch die S&ure erhalten (Allocolchicein). Das Reak-
tionsgemisch wurde dann in Eiswasser gegossen, das dabei gefallte Allo-
colchicin abgesaugt und das Filtrat zur Isolierung des Allocolchiceins
mit verd. Schwefelsdure angesduert.

Die Darstellung des Allocolchieins durch Veresterung der S&ure ver-
lief am besten mit Uberschiissiger &therischer Diazomethanldsung. Die
Veresterung mit Methanol und conc. Schwefelsdure wurde folgender-
mafen durchgefiibrt:

3,7 g Allocolchicein wurden in 30 ccm abs. Methanol gelést und mit 1 ccm
conc. Schwefelsdure versetzt, darauf 2 Stunden auf dem Wasserbade am Rickfluf
gekocht. Die Losung wurde danach mit Wasser verdinnt, der Niederschlag wie
oben gereinigt. Ausbeute: 3,5 g, Schmp. 248°.

Allocolchicein

5 g Colchicin wurden in 40 ccm einer IOproc. Natriumlésung in gewo6hnlichem
Methanol eine Stunde auf dom Wasserbade am Riickfluf gekocht. Die Reaktions-
I6sung wurde darauf mit 50 ccm Wasser verdiinnt und mit verd. Schwefelsdure
angesduert. Der getrocknete Niederschlag wurde in 50 ccm Chloroform eine
Stunde am RuickfluR ausgekocht und nach langerem Stehen abgesaugt: 4,59
mit Schmp. 245—250°. Aus Methanol und wenig Wasser umkristalhsiert, wurden
4 g des Produktes mit dem Schmp. 254—255° erhalten. Das Allocolchicein hélt
Ldosungsmittel sehr fest und muB, um es ganz rein zu erhalten, im Hochvakuum
sublimiert werden (vgl. Anm. 3). Durch zweistiindiges Kochen einer Lésung von
0,2 g Colchicin in 5 ccm einer 10proc. methylalkoholischen Kalilauge wurden 0,12 g
der gleichen Sdure erhalten.

Atjiylester des Allocolchiceins. Verwendet wurden 1,59 reines Colchicin in
einer Auflésung von 0,1 g Natrium in 40 ccm abs. Athylalkohol. Nach zweistin-
digem Kochen am RickfluR wurde die Reaktionslésung in 150 ccm Eiswasser
gegossen, der Niederschlag nach dem Absetzen abgesaugt und mit Wasser nach-
gewaschen. Umkristalhsiert wurde aus waRrigem Alkohol. Ausbeute 1,2g,
Schmp. 216°.

Das Produkt 1aRt sich auch aus Benzol-Petroldther Umkristallisieren. Bei der
Behandlung von 1,5g Allocolchicin in der voranstehenden Weise entstand in
nahezu der gleichen Ausbeute durch Umesterung der gleiche Athylester vom
Schmp. 216°.

Das gleiche Produkt wurde bei der Veresterung des Allocolchiceins mit tber-
schissiger atherischer Diazoathanlésung erhalten.

n-Propylester. 0,2 g Colchicin wurden mit 2 ccm einer wasserfreien 3proc. Na-
triumpropylatlésung in n-Propylalkohol versetzt und bei Zimmertemperatur
6 Stunden lang stehengelassen. Die Ldsung wurde dann in 100 ccm Wasser ge-



Uber die Umlagentng des Colchicins 71

gossen, der Niedersehlag nach einigem Stehen in der Kélte abgesaugt und mit
Wasser nachgewaschen. Umkristallisiert wurde aus waRrigem Methanol oder aus
Benzol-Petrolather. Ausbeute 0,17 g, Schmp. 192°.

Die Substanz war mit dem durch Umesterung des Allocolchicins und dem
durch Veresterung des Allocolchiceins erhaltenen Produkt identisch.

Zur Umesterung wurden 0,2 g Allocolchicin mit 2 ccm einer 3proc. Natrium-
propylatlésung in abs. Propylalkohol versetzt. Das Allocolchicin ging im Verlaufe
von 6 Stunden bei Zimmertemperatur in Lésung. Es wurde dann mit stark verd.
Schwefelsdure gelallt und das Reaktionsgemisch mit Benzol ausgeschiittelt. Die
Gber Natriumsulfat getrocknete Benzolschicht wurde weitgehend eingedampft
und mit Petroldather versetzt. Nach einigem Stehen konnten 0,14 g des Reak-
tionsproduktes mit dem Schmp. 190° isoliert werden. Aus wéRrigem Methanol
umkristallisiort: 0,11 g vom Schmp. 192°.

Die Veresterung von 0,2 g Allocolchicein mit 5 ccm abs. n-Propylalkohol und
0,2 ccm conc. Schwefelsdure ergab nach 3stindigem Erhitzen auf dem Wasser-
bade 0,1 g Propylester mit dem gleichen Schmp. von 192°.

Die Verseifung der so erhaltenen Methyl-, Athyl- und Propyl-ester,
die mit alkoholischer Kalilauge leicht durchgefiihrt werden kann, fiihrte
in allen Féllen zu der gleichen Carbonsdure mit dem Schmp. 254—255°
(Allocolchicein).

Abbau zur Trimellithsdure
(Ausgefiuhrt von Dr. J. Ch. Salfeld)10)

1,8 g Allocolchicin wurden mit 20 ccm einer HBr-Ldsung in Eisessig (D = 1,42)
auf dem Wasserbade 2 Stunden lang erhitzt, dann mit Wasser verdiinnt und
mehrere Male auf dem Wasserbade eingedampft. Der Riickstand wurde mit verd.
Natronlauge aufgenommen, filtriert und die rot-braune Lésung mit verd. Schwe-
felsaure angesauert. Die dlige Ausscheidung wurde bald zu einer spréden Masse
und dann abfiltriert. Die dabei erhaltenen 1,2 g wurden 3 Stunden lang in einer
Losung von 6g Kaliumpermanganat, 160 ccm Wasser und 5 ccm 2n-Natron-
lauge gekocht, darauf mit Schwefelsdure angesduert, um die Oxalsdure zu zer-
stéren. Weiterhin wurde bis zur Aufhellung der Lésung Schwefeldioxyd einge-
leitet. Die Reaktionsldsung wurde dann mit Natriumsulfat gesattigt, ausgeathert,
die atherische Schicht tGber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. An-
schlieBend wurde der Riickstand bei 200° und 12 mm sublimiert, wobei 120 mg
eines Produktes erhalten wurden, das nach dem Umkristallisieren aus Ather-
Benzol bei 157—158° schmolz. Nach nochmaliger Sublimation i. V. erhdhte
sich der Schmp. auf 163°. Ein Mischschmp. dieses Produktes mit Trimellith-
sdureanhydrid (daigestellt durch Kaliumpermanganat-Oxydation von Pseudo-
cumol mit anschlieBender Sublimation) ergab keine Depression. Nach der
Behandlung mit heifem Wasser wurde Trimellithsdure erhalten, die bei 200°
zu sintern begann und bei schnellem Erhitzen im Kupferblock bei 217—220°
schmolz.

Das gleiche Produkt wurde nach einer Methode erhalten, die schon
von Windaus bei der Oxydation des N-Acetyl-jod-colchinol-methyl-
&thers zur Jod-methoxy-phthalsdure angewandt worden ist23):

23 Sitzungsbericht Heidelberg. Akad. d. Wiss. math.-nat. KIl. Abt. A. 16. Abh.
1919.
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2,6 g AUocolchicin wurden in 20 ccm Eisessig geldst und mit 20 ccm 12proc.
Salpetersdure 20 Minuten auf dem Wasserbade erhitzt. Das abgekiihlte Reak-
tionsgemisch wurde darauf in, eine alkalische Kaliumpermanganatlésung ge-
gossen und unter Zusatz kleiner Mengen Natronlauge und Permanganatlosung
so lange auf dem Wasserbade erhitzt, bis die violette Farbe 10 Minuten lang be-
stehen blieb. Zur Entfernung der Oxalsdure wurde dann langsam mit verd.
Schwefelséure angesauert, wieder alkalisch gemacht, filtriert und eingeengt. Nach
dem Ansduern mit verd. Schwefelsdure wurde die Lésung mehrere Male ausge-
athert, und die Uber Natriumsulfat getrocknete &therische Losung zur Trockne
eingedampft. Es wurden 400 mg einer Substanz isoliert, deren Schmp. unscharf
iber 200° lag. Das Produkt wurde i. V. sublimiert und aus Ather-Petrolather um-
kristallisiert. 250 mg mit dem Schmp. 162—163°: Trimcllithsduroanhydrid.

CAO; (192) Ber. C56,25 H 2,08
Gef. » 56,35 » 2,36

Abbau zum N-Acetyl-colchinol

1g Allocolchicein wurde in 10 cem conc. Schwefelsdure gelést und mit 60 ccm
Chloroform Uberschichtet. Das Gemisch wurde auf 40—45° erwdrmt und me-
chanisch geriihrt. Dazu wurden in kleinen Portionen 0,8 g Natriumazid zuge-
geben. Es trat sofort eine lebhafte Gasentwicklung ein. Bis zur neuen Zugabe von
Natriumazid wurde jedesmal das Aufhéren der Gasentwicklung abgewartet.
Das Gemisch wurde dann in Eiswasser gegossen, alkalisch gemacht und griind-
lich mit Chloroform ausgeschittelt. Die Chloroformlésung wurde mit Wasser ge-
waschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Es hinterbliebcn
0,3 g einer braunlichen festen Substanz. Das basische Produkt wurde Gber das
Sulfat gereinigt, das in verd. Schwefelsdure schwer Islich ist und bei 183—184°
schmilzt.

Das Sulfat wurde dann in wenig Wasser geldst, die Base mit verd. Natronlauge
gefallt und aus wenig Methanol und viel Wasser umkristallisiert. Farblose Nadeln
vom Schmp. 255—256°. Ausbeute 0,2 g.

C2XH.,.10IN2(356,2) Ber. C67,38 H 6,79 N 7,86
Gef. » 67,79 » 7,02 »7,87

Benzoyl-Derival. Schmp. 287°. Umkristallisiert aus walrigem Alkohol.

CZHaON, (460,2) Ber. C70,40 H 6,13 N 6,08
Gef. » 70,21 p 6,68 »6,48

0,3 g des Amins wurden in 4 ccm Wasser und 1 ccm conc. Salzsaure geldst und
bei 0° mit einer Losung von 0,06 g Natriumnitrit in wenig Wasser versetzt. Die
tiefrote Losung wurde dann eine Stunde lang auf dem Wasserbade erwarmt,
wobei sich ein rétliches harziges Produkt abschied, das mit viel Wasser ausge-
kocht wurde. Aus dem walRrigen filtrierten Extrakt schieden sich nach langerem
Stehen in der Kélte Kristallnadeln aus, die nach dem Umkristallisieren aus verd.
Alkohol bei 150° unter Gasentwicklung schmolzen und mit dem nach Windaus
dargestellten N-Acetyl-colchinol1l) keine Depression gaben. Ausbeute 0,1 g.

Das mit Dimethylsulfat methylierte Produkt erwies sich ebenfalls alsidentisch
mit dem N-Acetyl-colchinol-methylather von Windaus8). Schmp. 199°.

C2Hj50sN (371,2) Ber. N 3,77 Gef. N 3,80



Jensch 73

Die Bedeutung von Kern-Methylgruppen in einigen
chemotherapeutisch wirksamen Verbindungen

der 4-Aminochinolin-Reihe*)

Von Heinrich Jensch

(Aus dem Pharmazeutisch-Wissenschaftlichen Laboratorium der Farbwerke Hdéchst,
Frankfurt a. M. - Hochst)

(Eingclaufcn am 5. November 1949)

Der EinfluR geringfilgiger Anderungen des molekularen Aufbaues
einer Substanz auf deren feinere physikalische Eigenschaften macht
sich oft in Uberraschendem AusmaR in ihren physiologischen Wirkungen
bemerkbar. Es ist daher bei der Arzneimittelsynthese meistens not-
wendig, auch ganz nahe chemische Verwandte auf ihre Wirksamkeit zu
prifen. Schon die Einfiuhrung einer Kern-Methylgruppe, die doch den
rein chemischen Charakter einer Verbindung kaum .&ndert, hat in
manchen Féllen einen bedeutenden EinfluR auf die Wirksamkeit einer
Substanz, sei es im Sinne einer Verstarkung oder Abschwéchung. So
wird nach M agidssonl) die Malariawirkung von 4-Di&thylaminoalkyl-
amino-6-methoxy-chinolinen durch Einfihrung einer Methylgruppe in
die 2-Stellung aufgehoben, wahrend das Germanin das bekannteste Bei-
spiel fir den wirkungsverstarkenden EinfluR einer Kern-Methylgruppe
ist. Es war daher auch vom praktischen Standpunkt die Beantwortung
der Frage von Interesse, ob in den chemotherapeutisch wirksamen Ver-
bindungen der 4-Aminochinaldin-Reihe2), der auler dem Gewebsdesin-
ficiens Surfen dasTrypanosomen-Mittel Congasin3) sowie das Mittel gegen
die Chagaskrankheit, 76021), angehdren, den Methylgruppen der beiden
Chinolinringe ebenfalls eine Bedeutung zukommt. Eine erhebliche Abhé&n-
gigkeitder Trypanosomen-Wirkung in dieser Reihe von geringen struktu-
rellen Anderungen ganz allgemein hatte sich schon frither gezeigt; beson-

*) Vorliegende Abhandlung, deren experimenteller Teil 1942 ausgefiihrt wurde, war
1945 zur Verdffentlichung vorgesehen, die jedoch aus zeitbedingten Griinden unterblieb.
lhre jetzige Veroffentlichung erfolgt insbesondere, nachdem eine Arbeitim J. ehem. Soc.
1948, S. 2023 erschienen ist, worin tiber Ergebnisse der Nitrierung des 4-Aminochinolins
berichtet wird, die teilweise von den hier mitgeteilten abweichen.

1) 0 1938 I, 3774.

2) Angew. Chemie 50, 891 (1937).

3) Medizin und Chemie, Band IV, 13S.

J) Deutsche Troponmed. Ztschr. 45, 577 (1941).
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ders die Wirkung gegen Trypanosoma Cruzi, den Erreger der Chagas-
kranklieit.war an sehr scharf begrenzten molekularen Aufbau gebunden8).
Wie z. B. die Eormel des Congasins (I, R = CHJ)

H»N

N
H
C

erkennen 1aRt, liegt den hierbergebdrigen Verbindungen das 4,6-Di-
amino-chinaldin zugrunde. Wollte man etwas Uber die Bedeutung der
2-Methylgruppen erfahren, so trat die chemische Aufgabe heran, das
4,6-Diaminochinolin zugdnglich zu machen. Dieses war zu Beginn
der Arbeiten in dieser Reihe bereits in geringer Menge hergestellt
worden als eine starke Base vom Scbmp. 214°, die in ihren charakte-
ristischen Eigenschaften véllig dem homologen 4,6-Diaminochinaldin
gleicht8).

Die Darstellung erfolgte durch Reduktion des 4-Amino-6-nitrochinolins, das
Tschitschibabin bei der Nitrierung des 4-Aminochinolins Gber das dabei als
Zwischenprodukt entstehende 4-Nitraminochinolin erhalten hatte7). Die Stellung
der Nitrogruppe im Kern hatte er durch Abbau zur 5-Nitroanthranilsdure fest-
gelegt. Sollte dieser Weg zur Darstellung des 4,6-Diaminochinolins in etwas
groBerem MaBstab nutzbar gemacht werden, so war eine ndhere Untersuchung
der Nitrierung des 4-Aminochinolins erforderlich, die Tschitschibabin nur
mit sehr geringer Substanzmenge ausgefiihrt hatte und die nach einer &lteren
Arbeit von Claus und Frobenius keine ganz glatt verlaufende Reaktion dar-
stellt8). Sie ergab, dal die Nitrierung nicht einheitlich -verlauft. Aus dem nach der
Tschitschibabinschen Arbeitsweise erhaltenen rohen Nitrierungsprodukt
konnten durch Trennung auf Grund ihrer verschieden starken basischen Eigen-
schaften drei Anteile isoliert werden, die nach weiterer Reinigung durch Um-
kristallisieren drei chemisch reine Nitrokdrper lieferten, einen blaRgelben vom
Schmp. 253° (a), einen blaRgelben vom Schmp. 282° (b) und einen ziegelroten
vom Schmp. 308° (c). (@) und (c) sind Mono-nitroderivate, (b) ist ein Di-nitro-
derivat des 4-Aminochinolins. Nur (c) l6st sich in kalter verd. Essigsaure;
die beiden anderen lésen sich nur in verd. Salzsaure, der Dinitrokdrper (b) erst
in stirkerer Saure in der Siedehitze, der Mononitrokdrper (a) schon in schwacher
Sdure in gelinder Wé&rme. Alle drei bilden in der Kélte in iberschissiger 2n-Salz-
sdure schwer l6sliche Hydrochloride. In sehr viel kochender verd. Natronlauge

5) Neuerdings auch von anderer Seite bestéatigt, sieche Ara. Soc. 70 (1048), S. 4065.
*) DRP 591 4S0 (C 1934 1, 2160).

7) 1158, 803 (1925).

8) J. pr. Ch. [2] 56, 201 (1897).
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losen sich (a) und (b) mit rotgelber Farbe, wéhrend (c) darin unléslich ist. Wahr-
scheinlich ist (a) das 3-Nitro-4-amino-chinolin, da das 3-Nitro-4-amino-6-acet-
amino-chinaldin9) auch sehr schwach saure Eigenschaften zeigt. Von der Dini-
troverbindung (b) 14t sich nur aussagen, daB sie nicht identisch ist mit der von
Claus beschriebenen Dinitroverbindung, die Tschitschibabin fur das G
Nitro-4-nitramino-chinolin hélt; sie ist zweifellos ein echtes Dinitro-4-amino-
ehinolin, wahrscheinlich das 3,6-Derivat. Dagegen stellt (c) sicher das reine
G-Nitro-4-amino-chinolin dar, da sic bei der Deduktion glatt die Base vom
Schmp. 214° liefert, die, wie sich aus der folgenden Synthese ergibt, das 4,6-Di-
aminochinolin ist. Das von Tschitschibabin beschriebene 6-Nitro-4-amino-
chinolin vom Schmp. 272° war wahrscheinlich durch das 3-Nitro-lsomere

verunreinigt.

Da das 6-Nitro-i-aminochinolin in reinem Zustand nur in méRiger
Ausbeute zu erhalten war, -wurde fiir die Darstellung des 4,6-Diamino-
chinolins ein anderer Weg gesucht. Er fand sich in einer Reaktionsfolge,
die durch das folgende Schema wiedergegehen wird:

CH,+CO N y s + h2C.COAH, ™~ Ac*N\A \ CH.CO0A , 5"
"NH, 00°‘C°A H« \/\N —C-COX.H,
H
"
OH OH
|
HINK 1\ AR WwNAA A
i i1 - 1 11
N CO.CHI-, \/ \W YB.h VA
v
I NH,
Hoof |
CH,+CO+ a A HN ,
I 1 - | 1
NA/ \A
N N
VI Vil

Die Reaktionen waren in kleinem Malstab bis zu Stufe V von
Kermack und W eatherhead 10) bereits durchgefihrt worden. Obwohl
der Weg recht lang erscheint, erwies er sich doch nach Uberwindung

8) DRP 613 065 (C 1935 11, 2698).
10) Soc. 1940, 1167.
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einiger Schwierigkeiten als brauchbar. Es wurde gefunden, dall zur Dar-
stellung der Schiffschen Base Il nicht die Verwendung des freien Oxal-
essigesters erforderlich ist, sondern daR man das technische Natriumsalz
auf die walrige Losung des salzsauren p-Amino-acetanilids bei etwa
40—50° einwirken lassen kann. Diese Arbeitsweise vereinfacht ganz
allgemein die Darstellung der Kynurensdure und ihrer Derivate sehr
wesentlich. Eine weitere Schwierigkeit bildete die Stufe V. Das 4-Oxy-
6-aminochinolin wird in der erw&hnten englischen Arbeit als ein nicht
kristallisierendes 61 beschrieben, was in Anbetracht des Uber 300°
liegenden Schmelzpunktes des entsprechenden Chinaldins®) sehr merk-
wirdig erschien. Die Verbindung wurde im Gegensatz zu dieser Angabe
in fester, krystallisierter Form erhalten (Schmp. 244°). Dank der
Schwerldslichkeit in verd. Salzsidure und guten Kristallisierbarkeit
des salzsauren Salzes ihres N-Acetyl-Derivates ergab sich eine ein-
fache Aufarbeitung der rohen Decarboxylierungs-Schmelze, ohne daR
die .verlustreiche Isolierung von V notwendig war. Die weiteren
Umsetzungen geschahen in der aus der Chinaldin-Reilie bekannten
Weise6). Das so erhaltene 4,6-Diaminochinolin erwies sich als iden-
tisch mit der aus dem Nitro-aminochinolin vom Schmp. 308° erhaltenen
Base. Aus ihr wurden nun die dem Congasin (I, R = CH3) und dem
Chagas-Préparat 7602 entsprechenden Verbindungen I, R = H und VIII
dargestellt.

Htr CH.+CH=CHj AH-
., \ "= NH +CO+C+CO+NH-—/X /x

| |
2y CH, *CH=CH, \
VI

Beide unterscheiden sich in ihren gréberen Eigenschaften kaum von den
Homologen.

In DRP 692 694n)sind den erwé&hntenVerbindungen sehrnahestehende
Doppelatber der 4-Aminochinolin-Reihe beschrieben, die sich durch ihre
Wirkung gegen Trypanosomen und Babesia canis auszeichnen. Auch
hier wurde die Wirksamkeit des Glykoldthers (IX, R = CHJ)

H,N NH,

| Ny I*X—0 «CH, «CH, *0-j/ X} 'X|

: \ /W R
1X N N

*) C 1940 11, 1474.
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mit der entsprechenden methylfreien Verbindung (IX, R = H) ver-
glichen, die auf folgendem Wege dargestellt wurde:

a c
\/\ ] \
IST N
X1 X1l
IX,R=H

X wurde durch Decarboxylierung der 6-Methoxy-kynurensdure erhalten,
die ihrerseits auf Grund der oben angegebenen vereinfachten Arbeits-
weise sehr bequem aus Na-oxalessigester und salzsaurem p-Anisidin zu-
génglich ist. Auch die ubrigen Reaktionen verlaufen mit guten Aus-
beuten. Das 4-Chlor-O-methoxy-chinolin (X1) war bisher nur schwer
zugénglichl).

Da es bei der Beantwortung der Frage nach der Bedeutung von Kern-
Methylgruppen in diesem Zusammenhang von Interesse war, auch etwas
Uber den EinfluR einer zusdtzlichen CH3Gruppe im Chinaldinkern zu
erfahren, wurde noch das héhere Homologe des Congasins (I, je 2 CH3
in 2,3-Stellung) synthetisiert. Das der Verbindung zugrunde liegende
2,3-Dimethyl-4,6-diaminochinolin (XIV) wurde in der Ublichen Weise
aus p-Amino-acetanilid und Methylacetessigester hergestellt. Der Ring-
schluR in Chlornaphthalin zu dem 2,3-Dimethyl-4-oxv-6-acetamino-
chinolin (XV) gelang nur mit bescheidener Ausbeute, da sich in der
Hauptsache p,p'-Acetamino-diphenylharnstoff bildete.

Die Uberfuhrung der Oxyverbindung in X1V erfolgte nach der Arbeits-
weise des DRP 708 11612), wobei als Zwischenprodukt das 2,3-Dimethyl-
I-methoxy-6-acetaminochinolin (XVI1) erhalten wurde. XIV lieferte
dann die gesuchte Verbindung, deren Trihydrochlorid sich genau wie
das Congasin verhélt.

Die Verbindungen I, R = H, VIII, IX, R = H und Homocongasin
wurden im Hochster Chemotherapeutischen Laboratorium von R. FuRB-
ganger geprift. Die Resultate, soweit sie hier von Interesse sind, ergeben
sich aus der Tabelle.

") C 1942 11, 2088.
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Substanz Congolense Cruzi Nagana Babesia

1. Congasin Dos. cur. 10mg

= subo, pro kg . . _
(ILR=CHJ) Meersehweinch.

Dos. cur. bei der

2. 7602 — Maus 1 mg -
subc.
3. 1X, Dgzrcl\u/lr;ut;el Dos. cur. pro kg
r=ch3 - - Hund 10 mg i.v.
4 mg subc.
Dos. cur. pro kg
4.1, R=H Meersehweinch. —
40 mg subc.
_ Rez. Dos. pro kg
5. Homocon Meersehweinch. — — —
gasin 2—40 mg
) 4—10 mg sbc.
G'SV'!I;éggt hei der Maus
pH. ! — nur Abschwaé- — u —
statt chung d
CHY) Infektion
7.1X (R=H) — — unwirksam unwirksam

Das Ergebnis ist ganz eindeutig: Alle drei Verbindungen (4,6,7) sind
wesentlich schlechter wirksam als die entsprechenden Chinaldin-Verbin-
dungen (1—3). Der Methylgruppe in der 2-Stellung des Chinolinrings
kommt ein entscheidender EinfluR auf die Wirksamkeit im Sinne einer
Verstarkung zu. Diese Wirkung wird durch Einflihrung einer weiteren
Methylgruppe in die 3-Stellung (Prép. 5) wieder abgeschwécht.

Experimenteller Teil

Nitrierung des 4-Aminochinolins

1 Eine Ldsung von 55,6 g 4-Aminochinolin in 560 ccm cone. Schwefelsdure

wurde bei —15bis —5° mit 27 ccm Salpeterséure (1,4) tropfenweise unter Rihren
versetzt. Nach 3stindigem Stehen bei etwa 0° léste sich eine Probe in Wasser.
Es wurde nun auf Eis gegossen und unter guter Kihlung mit Ammoniak schwach
alkalisch gemacht, die geféllte Base abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Nach
dem Trocknen 61 g. Das rohe Nitrierungsprodukt wurde mit viel Uberschissiger
y 3n-Essigsaure in der Kugelmihle behandelt, der Rickstand (A) abgesaugt und
aus dem Filtrat mit Ammoniak das 4-Amino-6-nitrochinolin gefallt (etwa 15 g).
Aus sehr viel Alkohol ziegelrotes Pulver. Schmp. 308° (Zers.).

CsH7 2N3(189) Ber. C57,1 H 3,7 N 22,2
Gef. »57,3 d3,8 »22,3
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2. A wurde in viel heier 2n-Salzsdure gelost. Beim Kihlen in Eis kristalli-
sierte ein Salz aus (B), das nach Uberfihrung in die Base mit Sodalésung und
wiederholtem Umkristallisieren aus Pyridin bei 282° schmolz. Dinitro-amino-
chinolin.

COHE0AN4 (234) Ber. C40,2 H2,0 N
Gef. 40,9 P30 »

23,9
23,8

3. Die Mutterlauge von B wurde mit Kaliumcarbonat alkalisch gemacht und
die gefallte Base durch Behandeln mit verd. Essigsdure von noch anwesendem
O-Nitro-4-amino-chinolin befreit. Der wieder in die Base verwandelte ungeldste
Anteil schied beim Umkristallisieren aus viel Alkohol zun&chst noch geringe
Mengen des Dinitro-aminochinolins aus, wahrend die eingeengte Mutterlauge
beim Verdinnen mit Wasser eine weitere Kristallisation lieferte, die nach wieder-
holtem Umkristallisieren aus Alkohol bei 253° schmolz.

CH702N3(189) Ber. C57,1 H3,7 N 22,2
Gef. »57,4 *39 » 224

Die Anwesenheit einer sehr geringen Menge dieser Nitroverbindung drickte
den Schmp. des O-Nitro-4-aminochinolins auf 275° herab.

D arstellung des 4,6-Diaminocliinolins (VII)

1 5 g O-Nitro-4-aminochinolin werden in 50 ccm Wasser, dem 15 ccm 2n-Salz-
sdure zugesetzt wurden, mit 5g Eisenpulver in der Warme reduziert, darnach
wird heiR abgesaugt, das Eiltrat ammoniakalisch gemacht, nach Erkalten wieder
filtriert und das Filtrat mit cono. Natronlauge versetzt. Die ausgeschiedene Base,
aus Wasser umkristallisiert, schmilzt bei 214°.

CH,N3(159) Ber. N 26,4 Gef. N 26,3

2.162 g techn. p-Aminoacetanilid, geldst in 800 ccm Wasser und 500 ccm
2n-Salzsdure, werden unter Buhren bei 40—50° allméhlich mit 216 g teehn.
Na-Oxalessigester versetzt. Unter langsamem Abkuhlen wird weiter geruhrt,
bis sich die 6lige Ausscheidung in einen gelben Niederschlag verwandelt hat,
der abgesaugt, mit Wasser gewaschen und i. V. Uber Schwefelsdure getrock-
net wird. Darnach wird die Schiffsche Base (Il), 226 g, bei 240° unter Bih-
ren in 680 ccm Chlornaphthalin eingetragen und die Temperatur etwa 10
Minuten gehalten. Nach Abkuhlung werden 400 ccm Methanol hinzugefigt.
Das ausgeschiedene 111 wird abgesaugt und mit Methanol gewaschen. Ausbeute
140 g.

Durch Istindiges Kochen mit Uberschussigem Phosphoroxychlorid entsteht
daraus in guter Ausbeute 2-Carbathoxy-G-acetainino-4-chlorchuiolin, aus Alkohol/
Chloroform Schmp. 231°.

CHUHID AN2ACL (292,5) Ber. N 9,6 Gef. N 9,7

Die Verseifung von 111 erfolgte nach den Angaben der englischen Autoreni0).
Aus 126 g 111 wurden 80 g IV erhalten. !

80 g 1V werden in 800 ccm frisch dest. Chinolin mit 20 g Kupferpulver 5 Stun-
den mit kurzem Luftkihler so zum Sieden erhitzt, daB dasin der Séure enthaltene
Kristallwasser allméhlich entweicht. Die dunkelbraune Ldsung wird vom Kupfer
abgesaugt und das Chinolin i. V. fast vollstdndig abdestilliert. Der fest werdende
Buckstand V kann durch mehl-maliges Umkristallisieren aus Alkohol/Benzol in
langen feinen, blaBgelblichen Nadeln erhalten werden. Schmp. 244°. Leicht 16s-
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lieh in warmem, méaRig in kaltem Wasser, verd. alkoholische L&sungen fluo-
reszieren violettstichig blau wie das entsprechende Chinaldinderivat.

G,H80N2(160) Ber. C67,5 H 50 N 175
Gef. » 66,9 » 53 » 17,5

Die verlustreiche Reinigung von V kann jedoch umgangen werden: Der rohe
Rickstand der Chinolinschmelze wird nach dem Verdinnen mit Eisessig etwa
54 Stunde unter Zugabe von 25 g Essigsdureanhydrid im Wasserbad erwarmt
und die entstandene Ldésung mit 250 ccm 2n-Salzsaure versetzt. Es kristalUsiert
das Hydrocldorid der N-Acetylverbindung von V aus, das mit verd. Salzsdure
gewaschen wird. Menge 85 g. Durch Lgsen in verd. Natronlauge und Fallen mit
Essigsdure erhalt man die Base in einer Menge von 61 g. Aus Wasser umkristal-
lisicrt Schmp. 284°.

48,5 g dieser Base (bei 120° getr.) werden mit 240 ccm Phosplioroxychlorid
1 Stunde auf 70—80° und dann noch kurze Zeit auf 115° erhitzt. Die Losung wird
darnach unter Ruhren in eine Mischung von Eis mit 1200 ccm conc. Ammoniak
eingegossen, so dalR die Temperatur nicht Uber 15—20° steigt. Der Niederschlag
wird mit heifem Wasser gewaschen. Ausbeute an VI 39 g. L6slich in Chloroform,
aus Methanol Schmp. 157°.

39 g VI werden in 140 g Phenol in .bekannter Weise bei 185—190° mit trok-
kenem Ammoniak umgesetzt. Die Schmelze wird nach Erkalten mit Aceton ver-
dinnt, mit alkohoKseher Salzsdure angesauert und das ausgeschiedene salzsaure
Salz mit Aceton gewaschen. Zur Abspaltung der Acetylgruppo wird esin 60 ccm
Wasser geldst und nach Zusatz von 120 ccm conc. Salzsdure che Mischung
2 Stunden im Wasserbad erwdarmt. Nach Abkuhlen wird das ausgeschiedene Dihy-
drochlorid von VIl abgesaugt und mit 20proc.. Salzsdure gewaschen (27,6 g).
Durch Ldsen in Wasser, Zusatz von Ammoniak, Filtration von dadurch ausge-
schiedenen geringen Verunreinigungen und Zugabe von conc. Natronlauge erhalt
man die Base VI, Schmp. 214°. Die Mischung mit der aus Nitro-4-aminochinolin
erhaltenen hat den gleichen Schmp. In Methanol viel schwerer l6slich als
4,6-Diaminochinaldin.

Darstellung von Di-(4-aminocliinolyl-(6))-nielamin (I,R=H)
und Di-(4-aminocliinolyl-6)-diallyl-malonamid (VIII)

1. Eine Losung von 8 g VI in 120 ccm Wasser wird bei 80—90° unter Ruhren
mit 2,75 g Amino-dichlor-triazin versetzt, wonach 2—3 Stunden die Temperatur
gehalten wird. Nach Zusatz von 25 ccm verd. Salzsaure wird die heiBe Losung
durch Filtration durch ein dichtes Filter von geringer Menge einer Gallerte
befreit und mit conc. Salzsdure versetzt, das dadurch sieh ausscheidende Trihy-
drochlorid wird mit verd. Salzsdure und Aceton gewaschen. In Wasser beim Er-
warmen leicht I6shch, Natronlauge fallt die gelblich gefarbte Base, in Methanol
leicht 16sHch. Schmp. 235°. Zers, unter langsamem Aufbléhen.

2. Eine Losung von 9,6 g VII in 55 ccm Eisessig wird unter Rihren mit 6,69
Diallyl-malonylchlorid versetzt. Beim Erwdrmen im Wasserbad bildet sich lang-
sam eine kristalline Ausscheidung, die mit Eisessig und Ather gewaschen wird
(10,7 g). Die Losung in heilem Wasser gibt auf Zusatz von Natronlauge die fein
kristalline, farblose Base VIII. Aus viel Alkohol/Wasser Schmp. 286—287°
(Zers.). In Methanol leicht I6shch.

C,H.aO.Na+ 1y2H..0 (493) Ber. C657 H59 N 170 H2 55
Gef. » 66,0 » 6,2 » 16,9 » 5,0

Mit Eisessig angesduerte methanolische Losung scheidet auf Atherzusatz das
Acetat als farbloses, in Wasser sehr leicht lIosliches Pulver (10,3 g) ab.
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Darstellung von Glykol-di-(4-aminocliinolyl-(G))-ather
(IX, R = H)

160 g salzsaures p-Anisidin in 600 ccm Alkohol werden unter Ruhren bei
40—50° mit 220 g techn. Na-Oxalessigester versetzt. Nach weiterem Rihren bis
zur Abkuhlung auf Zimmertemperatur wird vom Chlornatrium abgesaugt und
das Filtrati. V. vom Alkohol befreit. Der dickflissige Ruckstand wird mit 125 ccm
Chlornaphthalin verdinnt und die warme Mischung unter Ruhren in 325 ccm
Chlornaphthalin bei 240—250° einflieBen gelassen. Nach weiteren 10 Minuten
wird abgekuhlt und die Schmelze mit 400 ccm Benzol verdinnt. Der ausgeschie-
dene Ester (140 g) wird nach dem Waschen mit Benzol durch 2stiindiges Kochen
mit etwa 1 13n-Natronlauge verseift, nach Erkalten wird von geringer Menge
einer Ausscheidung abfiltriert und durch Ansduern des Filtrats mit Salzsdure
die 6-Methoxy-kynurenséure alsgelblich graues Pulver gefallt. Ausbeute etwa 90 g.

Wird die S&ure auf 290—300° erhitzt bis zur Beendigung der C02Entwick-
lung, so hinterbleibt N nach dem Erkalten als harte Kristallmasse. Aus Wasser
Schmp. 235°.

70 g X (Rohprodukt) werden mit 100 ccm Phosphoroxychlorid etwa 54
Stunde im Olbad bis zum schwachen Sieden erhitzt, die Lsung wird auf Fis ge-
gossen, darnach filtriert, mit Natronlauge abgestumpft und mit Pottasche al-
kalisch gemacht, das ausgeschiedene X1 in Ather aufgenommen und dieser nach
dem Trocknen mit Chlorcalcium abdestilliert. Der Rickstand erstarrt zu einer
grauen Kristallmasse. Ausbeute 55 g. -

55 g X1 werden mit 280 ccm 48proc. HBr im Olbad so zum Sieden erhitzt, dal
im Verlaut \ on etwa 4 Stunden der grofite Teil der Sdure abdestiliiert. Der sich
verfestigende Kolbenrickstand wird in Wasser geldst, die Lésung mit soviel
Natronlauge versetzt, bis der zuerst ausgefallene Niederschlag wieder in Ldsung
gegangen ist, von geringen Nebenprodukten abfiltriert, das Filtrat salzsauer und
dann schwach ammoniakalisch gemacht. Das sich rein ausscheidende X 11 wird
mit Wasser gewaschen. Ausbeute 44 g. Aus Aceton Schmp. 207° (tribe Schmelze).

18 g X111 werden in 100 ccm Alkoholatlésung, 2,3 g Natrium enthaltend, mit
9,5 g Athylenbromid 24 Stunden unter RickfluB gekocht. Nach dem Erkalten
wird die Ausscheidung abgesaugt und mit Alkohol und dann mit Wasser ge-
waschen. Ausbeute an X111 11g. Feines farbloses Pulver, in Chloroform leicht
l6slich, aus Chloroform/Alkohol Schmp. 189—190°.

11,6 g X111 werden in 40 g Phenol in Ublicher Weise mit Ammoniak bei 200°
umgesetzt, darnach wird die Schmelze in Natronlauge eingetragen, die ausge-
schiedene Base abgesaugt, in heil3er verd. Essigsdure unter Zugabe von Tierkohle
geldst, die filtrierte Lésung mit Natronlauge alkalisch gemacht und die gefallte,
reine Base I1X, R = H mit Wasser gewaschen. Menge 9,2 g. Aus Alkohol Schmp.
285° (Zers.).

COHISO,N, + 1% H2 (373) Ber. C64,3 H 56 N 15,0
Gef. » 64,7 »5,8 » 146

Die Loésung in Methanol und Eisessig scheidet auf Zusatz von Aceton das
Acetat aus; farbloses, in Wasser sehr leicht I8sliches Pulver (14 g).

Darstellung von Di-(2,3-dimetl)yl-4-aminochinolyl-(6))-
melaxuin (Homocongasin)
150 g p-Aminoacetanilid und 144 g Methylacetessigester werden unter Zusatz

einer Spur Salzsédure 24 Stunden im Wasserbad erhitzt. Die darnach i. V. ge-
trocknete rohe Schiffsehe Base (Schmp. der reinen, aus Methanol umkrist.
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Base 172—173°) wird unter Bihren bei 240—250° in 660 ccm Chlornaphthalin
eingetragen und die Temperatur noch 20 Minuten gehalten. Nach dem Verdinnen
mit Benzol wird abgesaugt und mit Benzol gewaschen (145 g). Das Produkt be-
steht zur Hauptsache aus p,p‘-Acetamino-diphenylharnstoff (Schmp. > 300°),
dessen Bildung auch bei Anwendung reiner Schiffscher Base stets im Vorder-
grund stand.
C,HI®D3AN4(326) Ber. C626 H55 N 17,2
Gef. » 62,8 »57 » 175

Durch Ausriihren mit n-Salzsdure unter schwachem Erwérmen wird XV
herausgeldst und mit Ammoniak geféllt. Durch Ldsen in walrig-alkohol. Natron-
lauge und Béllen mit Essigsaure wird es rein erhalten. Schmp. > 305°. Ausbeute
350.

32,7 g XV werden mit 20 g Dimethylsulfat in 90 ccm Nitrobenzol unter
Buhren auf 150° erhitzt, wobei Losung erfolgt. Nach Erkalten wird mit Wasser
ausgeschittelt und der wéaRrige Auszug unter Bihren bei 70° mit conc. Natron-
lauge versetzt. Das grauviolette Produkt, das beim Waschen mit Wasser viel
Farbstoff abgibt, wird nach dem Trocknen mit Benzol extrahiert. Aus dem Ben-
zolauszug kristallisieren beim Erkalten 10 g XVI. Graues Pulver,Schmp. 178°.

11g XV 1 werden mit 2,55 g Chlorammonium und 35 ccm alkohol. Ammoniak
3 Stunden auf 115° erhitzt. Darnach wird zur Trockne verdampft, der Buck-
stand, das Chlorhydrat des 2,3-Dimethyl-4-amino-6-acetamino-chinolins, in Wasser
aufgenommen und zur Abspaltung der Acetylgruppe nach Zugabe des doppelten
Volums conc. Salzsdure mehrere Stunden im Wasserbad erhitzt. Das teilweise
ausgeschiedene Dihydrochlorid von X1V wird durch Wasserzusatz in Lésung ge-
bracht, die Lésung ammoniakalisch gemacht, mit Tierkohle erwadrmt und aus dem
Filtrat mit conc. Natronlauge die Base X1V ausgefallt. Nach dem Ld&sen in verd.
Essigsdure und Wicderausfallen mit Natronlauge ist sie rein. Menge 6,5 9. Aus
Alkohol/Wasser lange, feine Nadeln, die bei 100° ihr Kristallwasser verlieren.
Schmp. 190—191°. In Wasser schwerer I6slich als das 4,6-Diaminochinaldin. Ver-
dinnte, schwach saure Losungen fluoreszieren grinblau, sehr verdinnte alko-
holische Lésungen fluoreszieren blau.

6,15 g X1V werden in 150 ccm Wasser in der Siedehitze unter Buhren mit
1,65 g Amino-dichlor-triazin umgesetzt. Die Aufarbeitung geschieht in der glei-
chen Weise wie bei der Darstellung von I,B=H. Das Triliydrochlorid des homo-
logen Congasins wird in einer Menge von 5 g erhalten. Seine physikalischen Eigen-
schaften unterscheiden sich kaum von denen der entsprechenden Verbindungen
der Chinolin- und Chinaldin-Beilie.

C3H-,NsCl3+ 3y2H.,0 (624,5) Ber. Cl 17,0 N 20,2
Gef. »16,6 »20,5

Auf Zusatz von Natronlauge zu der kochenden Ldésung fallt die Base aus, die
nach dem Waschen mit kochendem Wasser und Trocknen ein schwach gelb-
liches Pulver bildet, nur in sehr viel kochendem Methanol 1&slich. Schmp. 220°
(langsame Zers.).

(Abgeschlossen am 9. Mérz 1950)
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