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Die Redaktion behält sich vor, Manuskripte; die den angedeutete'n Grundsät
zen entgegenlaufen, dem Autor zur Kürzung zurückzusenden.

Abhandlungen, deren Inhalt, wenn auch nur teilweise, schon an anderer Stelle 
veröffentlicmt worden ist oder veröffentlicht werden soll, werden nicht auf
genommen.

Es wird besonders gebeten, die Korrekturen rasch zu erledigen. Nur dann ist 
das schnelle Erscheinen der Abhandlungen gewährleistet. Verzögerte Korrekturen 
führen zur Zurückstellung des betr. Beitrages.

Zusammengesetzte Namen sollen der Übersichtlichkeit wegen schon im 
Manuskript unter Anwendung von Trennungsstrichen wiedergegeben werden, 
z. B. Methyl-naphthvl-keton, nicht „Methylnaphthylketon“ .

Formeln, die wiederkehren, werden zweckmäßig m it römischen Ziffern nu
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Einige neue Umwandlungen des Crotonaldehyds

Von W. Flaig1)

(Aus dem Chemischen Institut der Universität Halle und dem Kaiser-Wilhelm-Institut 
für Kohlenforsehung, Mülheim-Ruhr)2)

(Mit 2 Figuren im Text)

(Eingelaufcn am 28. Oktober 1949)

Die vorliegende A rbeit is t  aus dem  W unsch heraus entstanden, unsere 
K enntnis der Abkömmlinge des 1-Oxybutadiens, der Enolform  des Cro
tonaldehyds, zu erweitern. Auf diesem Gebiet is t von anderen Autoren 
schon V orarbeit geleistet worden.

Die A le x a n d e r - W a c k e r - G e s .  weist in einem P a ten t darauf hin, 
daß sich 1-Acetoxybutadien leicht beim Kochen von Crotonaldehyd m it 
A cetanhydrid und N atrium acetat b ildet3). W ic h te r le 4) und später 
G. M e ie r5) haben 1-Alkoxybutadiene beschrieben, W. L a n g e n b e c k , 
G ö d d e , W e s c b k y  und  S c h a l l e r 6) D erivate des 1-Aminobutadiens. 
D as Gebiet wird in diesenVeröffentlichungen nu r lückenhaft behandelt7),

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

2) Aus dessen Außenstelle in Halle (Saale), die 1943—1945 bestand. Herrn Professor 
Dr. Karl Z i e g l e r ,  dem Direktor des Kaiser-Wilhelm-Institutes für Kohlenforschung, 
Mülheim-Ruhr, möchte ich an dieser Stelle für die großzügige Unterstützung der 
Arbeit meinen besten Dank aussprechen.

’) E. P. 493 196. — C. 1939 I, 796.
*) Coll. Trav. chim. Tschec. 10, 497 (1938); C. 1939 II, 1467; Böhmen-Mähren P. 

3189—38 V’. 1. 39b.
5) B. 77, 108 (1944).
*) B. 75, 232 (1942). — Dort auch einige weitere hierher gehörendo Literatur.
7) Besser ist unsere Kenntnis der 2 Derivate des 2-Oxybutadiens. Die einschlägige 

Literatur findet sich in einer Arbeit von H. F iesselm an n , B. 75, 881 (1942), zitiert.
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es schien mir aber eine ausführlichere B earbeitung zu verdienen. Mein In 
teresse w andte sicli dabei zunächst den 1-Älkoxybutadienen, den Enol- 
ä thern  des Crotonaldehyds8) zu.

W ic h te r le 4) erhielt diese Verbindungen durch E rhitzen der /5-Chlor- 
butyracetale,.der lange bekannten Einw irkungsprodukte von Alkoholen 
und Salzsäure auf Crotonaldehyd, m it K alium hydroxyd. N ach-der äl
teren L itera tu r“) sollen hierbei ausschließlich Acetale des Crotonaldehyds 
entstehen. W ic h te r le  beobachtete, daß bei künstlich verlängerter E in
wirkung des K alis un ter Benutzung einer Kolonne ein gewisser Teil des 
Acetals Alkohol verliert, so daß ein Vorlauf von Alkohol und Crotonal- 
dehyd-enoläther abdestilliert. Der Erfolg dieser Operation is t aber nach 
des Autors eigenen Angaben wechselnd. Bald is t das R eaktionsprodukt 
— wie früher allein bekannt — fast ausschließlich Crotonaldehydacetal, 
bald bilden sich un ter praktisch gleichen Bedingungen ansehnlichere An
teile der 1-Alkoxybutadiene. W ic h te r le  verm utet noch unerkannte 
kataly tische Einflüsse. In  den besten Versuchen scheinen die Ausbeuten 
an 1-Äthoxybutadien etw a 40% betragen zu haben. Beim 1-Propoxy- 
butadien sind gegen 15% erreicht worden, beim 1-Butoxvbutadien bei 
wieder s ta rk  wechselnden A usbeuten bestenfalls 30%.

Die N achprüfung der W ic h te r  1 eschen Angabe zeigte, daß eine einiger
maßen befriedigende D arstellung der 1-Alkoxybutadiene in dieser Weise 
n ich t möglich ist, was auch m it E rfahrungen R a p p e n s 10) überein
stim m t. Dieser h a t Crotonenoläther auf dem  Wege der Alkoholabspal
tung aus den Acetalen überhaupt n icht erhalten, und zwar — wie er 
m eint — deshalb nicht, weil die Ä ther zu rasch polymerisieren.

D a r s te l lu n g  d e r  1 - A lk o x y b u ta d ie n e

1-Alkoxybutadiene bilden sich jedoch, wie ich fand, leicht und g la tt, 
wenn m an die Dämpfe der Acetale im  V akuum  an  geeigneten und ge
nügend hoch erhitzten  K ontak tsubstanzen  vorbeiführt. So entstand 
1-Ä thoxybutadien bei 350° an  prim ärem  N atrium phosphat m it 81% der 
theoretischen Ausbeute. Andere geeignete K atalysatoren  sind unten ge
nann t. Bei A tm osphärendruck versagen auch die besten K ontakte.

Der Anwendung von Vakuum  is t unzweifelhaft die ausreichende Ver
dünnung m it einem Trägergas äquivalent. Dieses Kunstgriffs h a t sich 
6 . M e ie r5), dessen A rbeit e rst nach Abschluß meiner Versuche erschienen 
ist, bedient. Sein V erdünnungsgrad entspricht einem Vakuum  von etwa 
20 mm Hg.

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

9) W ohl, B. 35. 1905 (1902).
lu) Journ. prakt. Chem. (2) 157, 177 (1941).



Einige neue Umwandlungen des Crotonaldehyds 3

Da Crotonaldekydacetale als Ausgangsstoffe im m er noch gewisse U n
bequemlichkeiten boten, suchte ich mein Ziel durch zweimalige Alkohol
abspaltung ( U I-> IV) aus 1,1,3-Trialkoxybutanen (III )  zu erreichen. 
Diese Verbindungen — Acetale der /f-Alkoxybutyraldehyde ( I I ) — bilden 
sich bei der Behandlung von Crotonaldehyd m it Alkoholen bei Gegen
w art von Mineralsäuren, worüber, gleichfalls nach Abschluß der vorlie
genden A rbeit, der schon genannte G. M e ie r11) bereits berichtet h a t:

CHa-CH : CH-CH : O +  R - O H  zz±  CH, - CH- CH. - CH : O +  2 ROH
1
OR

r #  11

0H 3 • CH • CH, • CH(OR)a +  H.,0 — CH, : CH- CH : CHOR
— Z  K ( J x i

O -R
III IV

CHa ■ CH ■ CH : CHOR 

¿ • R  V

Die Mehrzahl meiner Versuche wurde m it 1,1,3-Triätlioxybutan 
(I I I , R —C2H 5) angestellt. Die Verbindung verliert an dem oben schon 
genannten Phosphatkon tak t bei 350° rech t g la tt 2 Moleküle Alkohol, 
bildet dabei 1 -A thoxybutadien (IV, R = C 2H 5) und ist dem Crotonal
dehyd -diäthylacetal als Ausgangsmaterial vorzuziehen.

D am it wird 1-iithoxybutadien nunm ehr ganz analog dem  2-Äthoxy- 
butadien zugänglich, das D y k s t r a 12) aus dem  1,3,3-Triäthoxybutan 
hergestellt h a t . .

Außer dem prim ären N atrium phosphat sind noch viele andere K on
tak tsubstanzen  brauchbar. Versucht man, die K ontak te  nach bestim m ten 
gemeinsamen Eigenschaften zusammenzufassen, so lassen sich beim 
bisher erreichten Stand meiner Versuche zwei Gruppen von K ontak ten  
unterscheiden: Solche von „schwach saurem “ C harakter und solche, die 
ohne spezielle chemische Reaktionsfähigkeit als allgemein oberflächen
ak tiv  bezeichnet werden müssen.

Geeignete „schwach saure“ K ontak te  sind z. B „ nach steigender 
W irksam keit geordnet, A lum inium sulfat, Bortrioxyd, fiagnesium sulfat, 
Borphosphat (3B20 3 • 2P 20 5), primäres N atrium phosphat, Silicagel, sek. 
Magnesium- und Alum inium phosphat (beide m it W asserglas gekörnt). 
W irksam e oberflächenaktive Substanzen sind F rankonit, Fullererde, 
aktive Tonerde (nach B ro c k m a n n ) , A-Kohle.

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

1*
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Meine E inteilung schließt, eine gewisse W illkür in sich insofern, als 
z. B. Silicagel ebensogut in die zweite Gruppe eingereiht werden könnte 
und m an außerdem  über den „sauren C harak ter“ einiger V ertreter der 
ersten Gruppe in Zweifel sein kann. Sicherlich wird es noch viel mehr 
brauchbare K ontak te  für diese A lkoholabspaltung geben, und es is t sehr 
wohl möglich, daß m it fortschreitender K enntnis solcher Stoffe die oben 
angeführten Merkmale überhaupt gegenstandslos werden. G. M e ie r h a t 
in der oben zuerst zitierten A rbeit einen Barium oxyd-Kieselsäure-Kon- 
ta k t  angegeben, den m an eher als basisch bezeichnen könnte.

Die Tem peraturoptim a liegen für die verschiedenen K atalysatoren  
verschieden. Bei den niedrigsten Tem peraturen (200—250°) wirkten bis
her Silicagel und A ktivkohle, bei den anderen K ontak ten  m uß m an das 
Tem peraturgebiet 250—350° einhalten.

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

Den eben genannten überhaupt wirksamen Substanzen steht eine große Zahl 
völlig unwirksamer Produkte gegenüber, z. B. Zinkwolle, Kupferfolie, Eisen- 
spiine, Kupfer-Kupferoxyd-Wasserglas, Calciumoxyd und -chlorid, Quarzkörner 
(nach Dennstedt), Quarzwolle, Asbest, Bimsstein, Tonscherben, Glaswolle, Koks
körner. Bei allen diesen Substanzen geht das Triäthoxybutan bei 350°, in ein
zelnen Fällen sogar bei 450° völlig unverändert durch. Die Versuche m it diesen 
Kontakten wurden mit Rücksicht auf diesbezügliche Angaben in der oben 
zitierten W ich ter lesch en  Patentschrift angestellt. W ic h te r le s  Erfahrungen 
konnten bei meinen — allerdings nicht genau m it den W ic h tc r le ’schen iden
tischen — Versuchen nicht bestätigt werden. Auch viele andere Angaben dieser 
Schrift halten einer Nachprüfung nicht stand, worauf hier im einzelnen nicht 
cingegangen werden soll.

Als N ebenprodukte entstanden in  meinen Versuchen bei verm inderter 
A ktiv itä t der K ontak te  gelegentlich Crotonaldehydacetale, wobei nur 
1 Mol Alkohol abgespalten wird. U nter anderen Bedingungen —- Kochen 
der T rialkoxybutane m it ak tiv ierter Tonerde — fand eine partielle Al
koholabspaltung in anderer R ichtung s ta tt , indem  sich (I II-> V ) 1,3- 
D ialkoxybutene-(l), E noläther (V) der 3-A lkoxybutyraldehyde (II) 
bildeten. Die Verhältnisse liegen demnach ähnlich wie sie D y k s t r a 12) 
beim 1,3,3-Triäthoxybutan auffand.

U m w a n d lu n g e n  d e r  A lk o x y b u ta d ie n e  ü b e r  
B r o m ie r u n g s p r o d u k te

Einige R eaktionen der A lkoxybutadiene h a t  bereits W ic h te r le  
flüchtig überprüft. E r  fand, daß die Substanzen sich beim Stehen, vor 
allem  in der W ärme, zu kautschukartigen Massen polymerisieren, er 
stellte  ihre K upplungsfähigkeit gegenüber D iazoverbindungen fest und 
führte eine Reihe von Dien-Synthesen durch, auf die noch zurückzu
kommen sein wird.
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Mir schien zunächst das Verhalten des I-Ä thoxybutadiens gegen Brom 
einiges Interesse zu b ie ten : B rom iert m an nicht zu verdünnte Lösungen 
der Substanzen bei n ich t zu tiefen Tem peraturen, so t r i t t  binnen kurzem  
eine stürm ische Spontanreaktion un ter Schwarzwerden und völliger Ver
harzung ein. Das findet auch m it Brom im U nterschuß s ta tt.

B rom iert m an konzentrierten Crotonaldehyd-enoläther bei —80°, so 
t r i t t  die gleiche Erscheinung kurze Zeit nach dem  Herausnehm en aus der 
K ühlung ein, auch wenn zunächst nur m it ganz wenig Brom versetzt 
wurde. Diese Erscheinungen stehen sicherlich im  Zusammenhang dam it, 
daß, wie ich feststellen konnte, 1-Alkoxybutadiene (vielleicht auch 
V inyläther?) ganz allgemein von Substanzen vom Typ des Monochlor
m ethyläthers — CH30  • CH2C1 — rasch und vollständig polym erisiert 
werden. D as B rom additionsprodukt, etw a von der Form el V II, en thält 
Brom  in  der gleichen Bindung wie im  H alogen-m ethyläther, w om it die 
Erscheinung erk lärt wäre.13)

Anders werden die Erscheinungen bei vorsichtiger Bromierung in 
ätherischer Lösung bei —80°. Man kann hier deutlich die beiden mög
lichen Reaktionsstufen unterscheiden. Die erste, das D ibrom id, is t bei 
tiefer Tem peratur kristallin  nachgewiesen. Die zweite, das Tetrabrom id 
IX  is t auch bei Z im m ertem peratur fest, zersetzt sich allerdings durch 
F euchtigkeit sehr leicht.

F ü r die S tru k tu r des Dibrom ids kommen die 3 Form eln V I—V III

Br • CIL • CH(Br) • CH : CHOC»H5 CH., : CH • CH(Br) • CH(Br)OC2H5
VI VII

BrCHj • CH : CH • CH(Br)OC2H 5 Br ■ CIL • CH(Br) • CH(Br) • CH(Br)OC,Hs 
V III IX

in Betracht. V III  ist wohl die wahrscheinlichste. Ih r  entsprechen gewisse 
un ten  zu  erläuternde R eaktionen. Infolge der möglichen Allylverschie
bung ist es natürlich  schwer, sichere Schlüsse aus dem  Ablauf von U m 
wandlungsreaktionen zu ziehen.

13) Die polymerisierende Wirkung selbst erklärt sich vielleicht nach folgendem 
Schema:
CHS • O • C H , • CI +  C H ,: CH - CH : CHOC,H5 ->  CHa • 0  • CH, • CH, • CH : CH • CH • CI

I
OC,H,

CHjO • CH, ■ CH, • CH : CH • CH ■ CH, ■ CH : CH • CH • CI 
I ‘ I
OC.Hs O C ,II5

->  CH,OCH2 • (CH, • CH : CH • CH)„C1
I

OC.Hj
deren einzelne Phasen der von F. Straus und W. T hiel (A. 525, 151 [193G]) ausführlich 
beschriebenen Reaktion entsprechen würden.
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Behandelt m an die ätherische Lösung des D ibrom ids m it 1 Äqui
valent N atrium alkoholat, so verliert es rasch ein Atom Brom, was auf 
Form el V II oder V III  hindeutet. F ü r das R eaktionsprodukt kommen die 
Form eln X  und X I in Betracht,

die zueinander im  V erhältnis der A llyltautom erie stehen. X I  sollte be
günstig t sein. D arauf deuten auch weiter un ten  beschriebene U m set
zungen dieses Brom acetals hin. Beim D estillieren über K alium carbonat
i. V. verliert diese Verbindung ziemlich leicht ein Molekül Alkohol. Diese 
Zersetzung t r i t t  dem nach viel leichter ein als die analoge Bildung des 
1-Äthoxybutadiens selbst aus Crotonaldehyd-acetal. D as Ergebnis is t 
ein B rom äthoxv-butadien, das bei sta rker Abkühlung e rs ta rrt und dann 
bei -—4° wieder schm ilzt und danach einheitlich zu sein scheint. Mit salz
saurem  p-K itrophenylhydrazin geschüttelt, liefert es u n te r Abspaltung 
der Ä thoxylgruppe ein kristallisiertes N itrophenylhydrazon (Schmp. 
107— 108°), das vom  analogen D erivat des «-Brom -crotonaldehyds ver
schieden ist. Das B rom äthoxy-butadien h a t  hiernach wohl die Form el 
X II , und das fü h rt für die Vorstufe, das Brom -crotonaldehyd-acetal, zu 
Form el X I.

Das Tetrabrom id IX  g ib t m it A lkoholat ein Tribrom -butyraldehyd- 
acetal, dessen mögliche weiteren Umwandlungen bisher nicht näher 
untersucht wurden.

A rbeitet m an bei diesen Bromierungen ursprünglich in Alkohol s ta t t  
in Ä ther als Lösungsmittel, so sind die R eaktionsprodukte andere, weil 
allem Anschein nach der Alkohol m itreagiert. E s  findet, zum m indesten 
teilweise, auch Anlagerung von Alkylhypobrom it s ta tt .

U m  auch diesen R eaktionsverlauf genauer kennenzulernen, w ar es 
zweckmäßig, von vornherein auf die ausschließliche Anlagerung von 
A lkyl-hypobrom it hinzuarbeiten. Dies is t nach neueren U ntersuchungen 
A. Ä. P e t r o w s 14) am  Butadien möglich, wenn m an A lkoxybutadien in 
Alkohol m it gewissen N-Halogenverbindungen zusam m enbringt. P e tro w  
h a t vornehmlich m it Benzolsulfo-dibromamid gearbeitet, ich erhielt die 
besten R esulta te  m it N-Bromsuccinimid.

Die Brom äthoxylierung des 1-Äthoxy-butadiens liefert erw artungs
gemäß ein B rom -diäthoxybuten, für das grundsätzlich bei Beachtung 
der 1,2- und 1,4-Anlagerung nicht weniger als 6 verschiedene S tru k tu r
formeln in Frage kommen, die hier n icht alle angeführt werden sollen,

C'H, : CH • CH(Br) • CH(OC2H5), 
X

Br • CH, • CH : CH ■ CH(OC,Hä) 
X I

BrCH : CH • CH : CHOC,TR 
X II

,4) C. 1939 1, 1957, Orig, russisch.
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weil es sich ganz offensichtlich wieder um  das oben schon erwähnte 
y-B rom crotonaldehyd-diäthylacetal X I handelt. Alkoholische Kalilauge 
ersetzt das Brom gegen Ä thoxyl und das entstehende T riäthoxy-buten 
kann in  verschiedener Weise in F uran  oder auch Pyrrol übergeführt 
werden, es dürfte  dem nach die Formel X I I I  des y-Äthoxy-crotonaldehyd- 
acetals haben.

C.H.-0 • CH, ■ CH : CH • CH(OC2H,), C.H.0 • CH : CH • CH : CHOCtH,
X III XIV

C,HjÖ • CH. • CH : CH • CHO 
XI Ha

Furan  bildet sich beim E rhitzen des T riäthoxybutens m it W asser im 
Bombenrohr oder beim Kochen m it verd. Salzsäure. G ibt m an nach dem 
Erw ärm en m it verd. Salzsäure noch Eisessig und Ammoniak zu, so en t
s teh t Pyrrol.

Das T riäthoxybuten geht weiter an Silicagel bei 250° i. V. in ein 
D iäthoxy-butadien über, das nach Lage der Dinge nur das 1,4-Derivat 
(XIV) sein kann. Obwohl die R eaktion bisher nur im kleinen M aßstab 
durchgeführt werden konnte, war ein K onstitutionsbeweis durch folgende 
R eaktionen m öglich:

1. Das D iäthoxy-butadien gibt, m it verd. Salzsäure erhitzt, Furan.
2. Die Verbindung liefert, in geeigneter Weise (vgl. weiter unten) m it 

M aleinsäureanhydrid behandelt, g la tt ein wohl kristallisierendes Addi
tionsprodukt, dessen Zusammensetzung auf die Form el XV stim m t. 
Dieses P roduk t geht bei der D estillation g la tt un ter Verlust zweier Mole
küle Alkohol in Phthalsäureanhydrid  über. Das ste llt die angenommene 
K onstitu tion  des D iäthoxybutadiens wohl endgültig sicher, denn alle

Hx yO CjH , Hn ,.OC2H,

/ C\  ' ' A  :
HC CH—CO HC CH—CO

i! ■ I \ n  ' !i I \ n
II I / °  ' II ! , / °

HC CH—CO CsHbO ■ C CH—CO
\ /  XCHf

h/^ O C .H ,  XVI
XV

etwa denkbaren isomeren Form eln m üßten wenigstens eine Athoxyl- 
gruppe an  einem m ittelständigen Kohlenstoffatom  des Butadiens tragen, 
w om it für das P roduk t der D ien-Synthese etwa Form el X V I in Frage 
käme, m it der die Leichtigkeit der Bildung von Phthalsäureanhydrid nicht 
in E inklang stehen würde.
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Das ] ,4-D iätlioxy-butadien wäre ein D ienoläther des Succindial- 
deliyds, dessen ausfülirliclie U ntersuchung geplant ist. E ine g la tte  Ver
seifung zu diesem Aldehyd w ar indes bisher n ich t möglich, weil das Mole
kül sich offenbar nach A bspaltung der ersten Ä thoxylgruppe zunächst 
zum  y-Äthoxy-crotonaldehyd (X ll la )  stabilisiert und dieser dann  erst 
un ter energischen Bedingungen, die gleich zum F uran  führen, weiter rea
giert. Jedenfalls g ib t das 1,4-Diäthoxy-butadien m it salzsaurem N itro - 
phenylhydrazin das N itrophenylhydrazon des y-Äthoxy-crotonaldehyds, 
das in gleicher Weise auch aus dem Triäthoxybuten (X III)  erhalten 
werden kann.

Es sei im übrigen noch erw ähnt, daß die gleichen Um wandlungspro
dukte auch aus dem B rom diäthoxy-buten erhalten  werden können, das 
über das Anlagerungsprodukt von Brom an  1-Äthoxy-butadien in Ä ther 
zugänglich ist.

P o ly m e r i s a t io n  d e r  I - A lk o x y b u ta d ie n e

Ü ber die Polym erisationsfähigkeit des 1-Acetoxybutadiens h a t 
P a p p e n 10) schon berichtet. E r  fand, daß die Substanz bereits bei Zim
m ertem peratur in kautschukartige Massen übergeht. Bei höherer Tem
pera tu r soll allerdings die Polym erisation von einer Essigsäure-abspal- 
tung begleitet sein.

Uber die Polym erisationsfähigkeit des l-A thoxybutadiens g ib t 
W ic h te r l e 4)n u r kurz an, daß dieser Stoff sich beim Stehen gleichfalls 
zu kautschuk-ähnlichen, m ehr oder m inder zähen Massen polym erisiert.

Nach meinen Erfahrungen is t die Neigung der 1-Alkoxybutadiene zur 
Polym erisation nicht sehr groß, was m it der allgemeinen Pegel überein
stim m t, daß Substituenten in 2-Stellung Butadiene stärker aktivieren 
als solche in  1-Stellung.

Reine 1-Alkoxybutadiene polymerisieren sich un te r Luftausschluß 
erst nach Monaten. Auch bei 100— 150° is t die Polym erisation nur lang
sam, und es bilden sich erhebliche Anteile f lü s s ig e r  Dimerer.

Bei L u ftzu tritt oder auf Zusatz von Peroxyden t r i t t  Polym erisation 
zu höher molekularen Produkten  ein, die m eist farblos sind, aber, ins
besondere m it Benzoylperoxyd, auch gelblich werden können. Gegen 
K ontak te  wie Mineralsäure, Chlorzink, Acetylchlorid sind die Substanzen 
sehr empfindlich. E s tre ten  lebhafte Spontan-polym erisationen, meist 
von Verfärbungen begleitet, ein. Auf die W irkung von «-halogeniertem 
Ä ther wurde schon verwiesen.

D as V erhalten der 1-Alkoxybutadiene bei der M ischpolymerisation 
soll noch geprüft werden. Bisher lagen hier lediglich Beobachtungen 
W ic h te r le s 4) vor, nach denen M aleinsäureanhydrid m it 1-Alkoxybuta- 
dienen in lebhafter R eaktion Heteropolym erisation gibt, was R a p p e n 10) 
auch für das 1 - A c e to x y - b u ta d ie n  konsta tiert h a t. Auf diese Prozesse 
wird weiter unten noch ausführlich eingegangen.
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R e a k t io n e n  v o n  A b k ö m m lin g e n  d e s  E n o l - c r o to n a ld e k y d s  
m i t  d ie n o p h i le n  K o m p o n e n te n

Über das Verhalten der Abkömmlinge des Enol-Crotonaldehyds gegen
über dienophilen Stoffen lagen bereits etwas ausführlichere Beobach
tungen vor. W ic h te r le 4) h a t A lkoxybutadiene in norm aler Weise m it 
Acrolein und  Crotonaldehyd zusammengelagert, L a n g e n b e c k 6) in 
grundsätzlich gleicher Weise 1-Dialkylam ino-butadien m it Acrolein und 
Chinonen. D ialkylam ino-butadiene tra ten  weiter unzweifelhaft als Zwi
schenprodukte auch bei Reaktionen auf, die in  einem P a te n t15) neueren 
D atum s beschrieben und als unm ittelbare D ien-Synthesen zwischen 
Chinonen und Enol-croton-aldeliyd gedeutet werden könnten. Ich habe 
zunächst das Beobachtungsm aterial etwas ergänzt: Auch 1-Alkoxy
butadiene reagieren m it Chinonen, z. B. ß-Naphtochinon, wobei zwar als 
E ndprodukte wie bei L a n g e n b e c k u n d  wie in dem P a ten t Anthrachinon 
en tsteh t, m it dem Unterschied jedoch, daß unschwer das erste A dditions
p rodukt (X V II, R  =  C2H 5) z u  fassen ist, das dann  nach Dehydrierung 
und Alkoholabspaltung Anthrachinon liefert. Analog verläuft die R eak
tion m it 1-Acetoxy-butadien. Das erste A dditionsprodukt is t X V II, 
R  =  COCH3. K ocht m an dieses m it Essigsäureanhydrid bei Gegenwart 
von etwas N atrium acetat, so t r i t t  zunächst ohne Dehydrierung n u r 1 Mol 
Essigsäure aus, und es b ildet sich A nthrahydrochinon-m onoacetat.

p-Benzochinon als Reaktionskom pönente wurde gegenüber dem
1-Aeetoxy-butadien e rp ro b t: Mischt m an in  Eisessig die beiden Stoffe in 
äquivalenten Mengen zusammen, so fä llt nach kürzer Zeit das norm ale 
A dditionsprodukt (X V III) aus,

OR O

HC CH C CH

HC CH C CH
\ ' h A CA c h /

II
X VII o

COCH3

0 OH

HC C
II I

HC
i I I !

HC C CH

XVIII 0 X X  OHX IX  0

16) D.R.P. 715 201; C. 1942 I, 1811.
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das dann beim Kochen m it N atronlauge oder m it Essigsäureanhydrid — 
N atrium acetat Essigsäure abspalte t und gemäß X V III—> X IX -> X X  
(über Zwischenformen m it anderer Lage der Doppelbindungen) N aph
thohydrochinon (XX) bzw. dessen D iacetat liefert. Ganz anders verläuft 
der Prozeß, wenn N atrium acetat — auch in Spuren — schon beim Zu
sammenkommen von Chinon und Enolacetat vorhanden ist. Das Salz 
katalysiert die A bspaltung von Essigsäure aus X V III  ungemein stark . 
Es en tsteh t N aphthohydrochinon bereits, während noch unverändertes 
Benzochinon in der Lösung vorhanden ist. N aphthohydrochinon wird 
dann  durch Benzochinon zu 1,4-Naphthochinon dehydriert, N aphtho- 
chinon aber reagiert m it E nolaceta t weiter un te r Bildung von A nthra- 
chinon. Die auch in dieser Phase nochmals nötige D ehydrierung besorgt 
wieder das Benzochinon, das sich am  Schluß des Versuches in  Form  von 
H ydrochinon-diacetat vorfindet.

H andelte es sich in  diesen Versuchen lediglich um  Sicherstellung von 
Analogien zu bekannten R eaktionstypen, so führte das ausführlichere 
Studium  der R eaktion  zwischen 1-Alkoxy- bzw. A cetoxybutadien und 
M aleinsäureanhydrid zu neuen, und wie m ir scheint, methodisch und 
theoretisch weiterführenden Erkenntnissen.

Die -r- oben schon flüchtig erw ähnte — Einw irkung von M aleinsäure
anhydrid auf Abkömmlinge desEnol-crotonaldeliydsist von W ic h te r le 4) 
(Enoläther), R a p p e n 10) (Enolacetat) und L a n g e n b e c k 6) (Dialkyl- 
am ino-butadien) beschrieben worden. Alle Autoren stim m en darin  
überein, daß die im übrigen lebhaften Reaktionen keine normale hexa- 
cyclischen A dditionsprodukte liefern. Vielmehr findet un ter Verharzung 
H e te r o - p o ly m e r i s a t i o n 10) s ta tt. L a n g e n b e c k  spricht allerdings 
nur von einer „V erharzung“ der D ialkylam ino-butadiene durch das 
„saure“ M aleinsäureanhydrid, ich halte  aber auch hier das Vorliegen von 
Hetero-polym erisation für wahrscheinlich.

Ähnliche E rfahrungen sind beim Studium  der Einw irkung von Malein
säureanhydrid auf 2-Alkoxy-butadiene17), 1-Cyanbutadien 1S) und  einige 
andere komplizierte B utadiene19) gem acht worden.

Ein erneutes Studium  der Reaktion zwischen 1-Äthoxy-butadien und 
M aleinsäureanhydrid führte zunächst zur B estätigung dieser Befunde. 
Die Substanzen vereinigen sich kurze Zeit nach dem  Vermischen un ter 
Selbsterwärm ung und schließlich sehr lebhafter R eaktion zu einem zähen 
H arz. E ine Dunkel- bis Schwarzfärbung findet aber nu r bei Verwendung 
von technischem Anhydrid s ta tt. Reinstes, mehrfach i. V. destilliertes 
M aleinsäureanhydrid liefert helle, beim Arbeiten in Lösung völlig farb
lose Produkte. Die gebildeten H etero-polym erisate lösen sich nur unvoll
kommen in Alkali, sie sind also wohl sehr hochmolekular.

18> Vgl. W agner-Jauregg, B. 63, 3218 (1930).
17) Petrow , C. 1937 1, 1921 (Orig, russ.)
,s) Coffm ann, Am. Soe. 57. 1981 (1935).
19) D ykstra , Am. Soc. 58, 1747 (1936) und 13) S. 1978.
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Ich setzte m ir nun zunächst zum Ziel, diese Reaktion umzulenken und 
die normale D ien-Synthese zum Vorschein zu bringen. D a Chinone sich 
norm al addieren, kann es sich im  Falle der Reaktion des Maleinsäure
anhydrids eigentlich nur um  starke Geschwindigkeitsunterschiede zweier 
m iteinander konkurrierender Vorgänge handeln. Durch Arbeiten in verd. 
Lösung gemäß einer von K. Z ie g le r20) und  M itar
beitern erprobten Ausführungsform der D ien-Syn
these kann man in der T a t die Heteropolymerisation 
zurückdrängen und auch das norm ale A dditionspro
d u k t X X I, R  =  C2H 5 erhalten. Das so erstm als syn
thetisierte 3-Äthoxy-l ,2,3,6-tetrahydrophthalsäure- 
anhydrid (X X I) is t eine destillierbare, kristalline 
Substanz vom Schmp. 38°.

Nachdem  die Verbindung einmal bekannt war, 
m achte es keine Schwierigkeiten, sie zu etw a 20% 
auch in dem  harzigen P roduk t der Vereinigung von Ä thoxybutadien 
und M aleinsäureanhydrid im conc. System nachzuweisen.

V e r h in d e r u n g  d e r  H e te r o - p o ly m e r i s a t i o n  d u r c h  I n h ib i to r e n  
(„M ethylenblaueffekt“ )

Die Umlenkung der R eaktion durch Verdünnung en tsprich t dem, 
was m an auf Grund statistischer reaktionskinetischer Überlegungen er
warten sollte. N ich t vorauszusehen war die Beobachtung, daß m an die 
M ischpolymerisation durch geeignete Inhibitoren weitgehend u n te r
drücken kann. D ann wird die Dien-Synthese zur H auptreak tion . Als be
sonders wirksam h a t  sich M e th y le n b la u  erwiesen. Spuren dieses F a rb 
stoffes unterdrücken die H eteropolym erisation im  conc. System  s ta rk 21). 
A rbeitet man außerdem  in m äßiger V erdünnung, so kann  m an praktisch 
das gesamte M aterial der Dien-Synthese zuführen. Dieser neue („Me
th y len b lau s-E ffek t t r i t t  besonders augenfällig in  Erscheinung, wenn man 
in 2 Vergleichsversuchen je 5 g Ä thoxybutadien und M aleinsäureanhydrid 
in 100 ccm thiophenfreiem  Benzol m it und ohne Zugabe von 1 mg Me
thylenblau erhitzt. Beim Kochen trü b t sich dann die Lösung ohne Me
thylenblau alsbald, und es fällt, ziemlich fest an  der Glaswand haftend, 
ein sehr hochmolekulares H arz aus, das sich in Lauge nicht löst und m it 
organischen Lösungsm itteln höchstens quillt. Das P roduk t m acht etwa 
10% der Gesamtmenge aus. Aus dem  Benzol kann m an  weiter 45% alkali
lösliches und demnach niedriger molekulares H arz isolieren, dazu 35% 
des K örpers X X I, der sich bei der gewählten Concentration (0,5 molar) 
schon in dieser Menge bildet.

20) A. 551, 13, 49ff. (1943).
21) Es is,t mir. nachträglich bekanntgeworden, daß bei der technischen Erzeugung 

von Acrylsäure und deren Ester Methylenblau als Inhibitor der Polymerisation verwandt 
wird.

H /O R

/ C\
HC C H -C O

i! ! >
HC CH—CO

C IL  
X X I
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Die Lösung m it M ethylenblau bleibt völlig k lar und liefert, neben 11% 
löslichem H arz, über 80%  des cyclischen Produkts.

Die W irkung des M ethylenblaus in  diesen Versuchen ist vergleichbar 
m it der W irkung des Pyrogallols auf den Ablauf der R eaktion zwischen 
S 0 2 und B utadien. Die reinen Kom ponenten geben ein hochmolekulares 
Polysulfon, m it Pyrogallol en tsteh t das cyclische Butadiensulfon22) (2,1- 
Dihydrothiophensulfon).

F ü r die Dien-Synthese wird die Möglichkeit eines ähnlichen Effekts 
hierm it zum ersten Male k lar erwiesen. Zwar sind schon Dien-Synthesen 
bei Gegenwart von Inhibitoren durchgeführt worden. So setzten A ld e r  
und R i c k e r t 23) bei der Zusammenlagerung von je 1 Molekül S tyrol und 
B utadien etwas A cetylendicarbonsäure zu.

Die Anlagerung wird durch langes E rhitzen (14 Stdn.) auf hohe Tem 
peraturen (80°) erzwungen. H ierbei müssen die „K ettenpolym erisationen, 
die bekanntlich sowohl beim Styrol als auch beim B utadien sehr leicht 
vor sich gehen, in bekannter Weise durch Inh ib itoren  zurückgedrängt 
w erden“ .

Die Verhältnisse liegen hiernach anders als in  meinem Fall. U nter den 
Versuchsbedingungen — normale bis mäßig erhöhte Tem peratur in 
Benzol — würden sich weder M aleinsäureanhydrid noch 1-Athoxy-bu- 
tad ien  m it merklicher Geschwindigkeit polymerisieren. E rs t die gegen
seitige Steigerung der Reaktionsfähigkeit fü h rt zur störenden H e te r o 
polymerisation, und diese wird durch den Inh ib itor unterdrückt.

Theoretisch bedeutet die Entdeckung dieses-,,M ethylenblau-Effekts“ 
offenbar, daß die Aktivierungsm echanism en der Heteropolym erisation 
und der Dien-Synthese von ganz verschiedener A rt sind. N ur der erste 
wird durch M ethylenblau beeinflußt.

Es war zu erw arten, daß m an m it dem  gleichen K unstgriff auch noch 
andere, bisher n icht durchführbare D ien-Synthesen würde verwirk
lichen können. Das is t in der T at der Fall:

1 -Acetoxybutadien liefert so g la tt  das g u t kristallisierende A ddukt 
X X I (R =  COCHj), 1-Diäthylam ino-butadien die Verbindung X X II, 
die beim Kochen m it Salzsäure D iäthylam in v erlie rt und  in 2,3-Dihv- 
dro-phthalsäure (X X III)  übergeht

N(C2H 6)2
H \  |

/ C\
HC CH—CO ^  / V c o

\ n  | \

HC CH—CO —r n
\ c /  \  / H

Hs X X II Hs X X III

22) Staudinger und R itzen th a ler , B. 68. 463 (1935).
” ) B. 71, 379, 380 (1938).
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2-Äthoxybutadien, von dem, wie weiter oben erw ähnt, bisher auch nur 
die Hetero-polym erisation m it M aleinsäureanhydrid bekann t war, 
liefert 4-Äthoxy-l ,2,3,6-tetrahydrophtalsäureanhydrid (XXIV), dessen 
K onstitu tion aus seinem Übergang in  die bekannte 4-Keto-hexahydro- 
phthalsäure (XXV) m it Salzsäure folgt.

H

CAKO • 0

K -C

C—CO

I >
c —CO

CH-/^

X X IV

\

O : C

HaC

C H a\J 
' C—CO

I >
c —CO

V h . / 1

X XV

D er Anwendungsbereich der Dien-Synthese is t durch diese Beobach
tungen erw eitert worden.

Tab. 1. V ersu ch e  in Ä th er  
100 ccm Äther +  2 rag bzw. 100 mg „Zusatz“ , 10 g Maleinsäure-anhydrid

1-Äthoxybutadien
10 g

Zusatz
Ausbeute an cyclischem Ad 

2 rag 
Zusatzsubstanz

ditionsprodukt in°/o 
100 mg 

Zusatzsubstanz

kein Zusatz 20

Anthrachinon
Indanthrenkhaki

19 * 22,2 
19 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 mäßige —
a-Naphihochinon 49 Wirksamkeit 70
Malachitgrün 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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N atürlich bot die Frage einiges Interesse, welche Verbindungen ähn
lich dem  M ethylenblau zu wirken vermögen. D a nicht ersichtlich war, 
auf welcher Eigenschaft des M ethylenblaus die W irkung beruht, habe 
ich zunächst einmal ziemlich empirisch eine Reihe von Zusatzsubstanzen 
durchgeprüft, und zwar in 2 Versuchsserien in Ä ther m it je 2 mg und 
100 mg Zusatzsubstanz und einer Serie in Aceton m it 2 mg Zusatz. In  
Ä ther is t ein Teil der Zusätze nu r unvollkommen löslich, so daß die Ver
suche wegen der Verschiedenheit der gelösten Mengen nicht sämtlich 
streng vergleichbar sind. In  Aceton sind die Löslichkeiten der Zusätze 
durchweg größer. Im  übrigen gehen viele Zusätze in Lösung, wenn die 
Reaktionen in Gang kommen.

Die Versuche sind jeweils m it 2 und m it 100 mg Zusatzsubstanz aus
geführt worden, sie sind hier in der Reihenfolge der W irksam keit der Zu
sätze im  2-mg-Versuch angeordnet. Die Zahlen sind auf etwa 5% richtig, 
d. h. die Reihenfolge der Substanzen h a t nur orientierenden Charakter. 
Ich habe die Zusätze roh in  Gruppen eingeteilt. Bei Ausbeuten bis 
20% sind die Produkte u n w irk s a m , da  auch im  Blindversuch 20% 
erreicht werden. Bis etwa 33% Ausbeute zähle ich die schwache, bis 
60% die mäßige, bis 70% die gute und darüber die sehr gute W irk
samkeit.

Bei 100 mg Zusatz sind die Ausbeutezahlen m eist nu r schwach erhöht 
wegen der geringen Löslichkeit der Zusätze. Lediglich m it 100 mg Bis
m arckbraun und Phenanthrenchiuon werden sehr hohe, p räparativ  gu t 
brauchbare Ausbeuten erzielt. Beim Bism arckbraun, das ja  eine sehr 
wenig definierte Substanz ist, wird vielleicht der eigentliche Polymeri- 
sations-verzögerer aus den zugegebenen 100 mg durch das Lösungsmittel 
extrahiert.

E s sind außer den oben beschriebenen noch einige orientierende Ver
suche m it Zusätzen von 5 bis 10 mg einiger weiterer organischer Sub
stanzen angestellt worden.

Je  10 mg Thioharnstoff, Thiocarbanilid, Ä thylm ercaptan. Diäthvl- 
sulfid und D iphenylam in waren schwach bis m äßig wirksam (30—50% 
Ausbeute), 5 mg Chinon führten  zu einer A usbeute von 50% , waren also 
gut wirksam. Diese organischen Verbindungen werden vielfach in P a
tentschriften als Polymerisations-verzögerer genannt.

Bei den Versuchen in Aceton fä llt auf, daß bereits ohne Zusatz die 
hohe Ausbeute von 45% an  norm alem  A dditionsprodukt erreicht wird. 
E s scheint hiernach auch ein sta rker E influß des Lösungsm ittels auf den 
Gang der R eaktion zu  existieren, sind doch auch in Benzol die Ausbeuten 
höher als in  Ä ther. Ausführlicher wurde dies bisher n icht studiert. 
E in  solcher Einfluß würde aber kaum  wundernehmen, da die Lösungs
m ittel selbst auch als m ehr oder weniger wirksame Inhibitoren wirken 
könnten.
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Tab. 2. V ersu c h e  in  A c e to n  
100 ccm Aceton, 2 mg Zusatz, 10 g Maleinsäureanhydrid, 10g 1-Athoxybutadien

Nr. Zusatz Ausbeute Redoxpotential

1 ohne Zusatz « %2 I ndigotrisulfonat 47% — 0,07
3 Alizarin 55%
4 Anthrachinon 56%
5 Indigotin 56%
(3 Indigotetrasulfonat 67% —0,03
7 Methylenblau, B „extra“ Merck 70%

70%
0,01

8 Thymolindophenol 0,18
9 Methylenblau krist. 76%

10 Indigodisulfonat 77% —0,11
11 Safranin T 77% —0,29
12 Neutralrot 85% 0,32
13 Pyrogallol 85%
14 2,6-Dichlorphenol-i ndophenol 92% 0,23
15 Hydrochinon 92%
16 Toluylenblau 93% 0,11
17 Thionin 94% 0,06

Die Reihenfolge der W irksam keit der Polymerisations-verzögerer ist 
eine andere als in Ä ther. Das kom m t, wie oben schon angedeutet, daher, 
daß säm tliche geprüften Substanzen in Aceton völlig löslich sind. Be
sonders auffällig is t die hohe W irksam keit des Thionins in Aceton. Es 
is t in diesem Lösungsm ittel der beste bisher gefundene Polym erisations
verzögerer. In  Ä ther is t die gleiche Substanz wegen zu geringer Löslich
keit fast unwirksam .

U nter den untersuchten Verbindungen findet sich eine ganze Reihe 
sog. Redoxfarbstoffe, weil ursprünglich ein Zusam m enhang zwischen der 
W irksam keit und  dem  R edoxpotential verm utet wurde. Die zugesetzten 
kleinen Farbstoffm engen entfärben sich während des Versuchs. Diese 
Farbstoffe wurden der Kollektion „Indikatoren  zur Bestim m ung des 
R edoxpotentials“ von Merck entnommen.

In  der Tab. sind die zugehörigen R edoxpotentiale (für wäßrige Lö
sungen) verzeichnet. D er verm utete Zusammenhang besteht offenbar 
nicht. Allerdings könnte die Reihenfolge der R edoxpotentiale in Aceton 
eine andere sein.

Im  ganzen is t festzustellen, daß sehr viele verschiedenartige Produkte 
die M ischpolymerisation m ehr oder weniger weitgehend verhindern 
können. E ine klare Beziehung zwischen W irksam keit und K onstitution 
is t vorläufig n icht erkennbar.

Es ist zu Beginn dieses A bschnitts davon die Rede gewesen, daß 
Chinone im  Gegensatz zum M aleinsäureanhydrid g latte  D ien-Synthesen 
m it A thoxybutadien liefern. Da Chinon und A nhydrid beide m it Bezug 
auf die addierende Doppelbindung ganz sym m etrisch gebaut sind, w ar
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bisher n icht recht einzusehen, warum  das Anhydrid eine so ganz andere 
Reaktion bevorzugt. D a Chinone, wie die Zusammenstellungen oben 
zeigen, s ta rk  hem m end auf die M ischpolymerisation wirken können, so 
vermögen sie offenbar auch als Inh ib ito ren  ihrer eigenen Mischpoly
m erisation aufzutreten, w om it der erw ähnte U nterschied seine ganz ein
fache D eutung fände. E s ließ sich übrigens zeigen, daß die Dien-Synthese 
gegenüber der M ischpolymerisation auch durch Tem peraturerhöhung be
günstig t werden kann. E rh itz te  m an M aleinsäureanhydrid und Ätlioxy- 
butadien im  gleichen Lösungsm ittel (D ichlordiäthyläther) in  möglichst 
conc. Lösung einmal auf 125°, das andere Mal auf 30—40°, so bildeten sich 
im ersten Fall 35% des norm alen cyclischen A dditionsproduktes, im 
zweiten konnte dieses gar nicht gefaßt werden.

H y d r i e r t e  P h t h a l s ä u r e n  a u s  C r o to n a ld e h y d 21)

H ydrierte P h thalsäuren  verschiedener A rt (Gegenstand klassischer A r
beiten A. v. B a e y e rs )  sind durch die Dien-Syntheseri von B utadien m it 
M aleinsäureanhydrid und A cetylendicarbonsäure bzw. -ester zugänglich 
geworden. Die im  vorigen A bschnitt beschriebenen Versuche eröffnen 
einen neuen Weg zu verschiedenen D ihydrophthalsäuren, der in der gleich 
noch zu beschreibenden V ariante bequem er sein dürfte als der Weg über 
die Acetylen-dicarbonsäure oder gar der v. B a  ey  ersehe über die partielle 
Hydrierung der Phthalsäure.

Als Vorstufe zur D arstellung von D ihydrophthalsäuren is t vor 
allem das 3 - A c e t o x y - L 2 ,3 ,6 - t e t r a h y d r o p h t h a l s ä u r e a n h y d r i d  
(XXVI) interessant, da, wie sich herausstellte, zu seiner Darstellung die 
Anwendung des reinen 1-Acetoxybutadiens n icht nötig ist. K ocht m an viel
mehr, wie in dem  eingangs zitierten W a c k e r-P a te n t beschrieben, Croton
aldehyd einige Zeit m it Acetanhydrid und N atrium acetat und  destilliert 
dann, am  besten nach vorherigem Absaugen des k a lt wieder auskristalli
sierten A cetats, das Gemisch i. V., so en thält das D estillat so reichliche 
Mengen des Enolacetats, daß es nach Zusatz von etwas Methylenblau oder 
Thionin ohne weiteres m it M aleinsäureanhydrid verkuppelt werden kann. 
Abermalige D estillation liefert Eisessig, etwas Crotonaldehyd sowie 
dessen D iacetat zurück, die sicherlich in geeigneter Weise wieder in den 
Prozeß zurückgeführt werden könnten. Im  R ückstand verbleibt das gut 
kristallisierende A cetoxy-tetrahydrophthalsäure-anhydrid (XXVI).

Diese V erbindung kann  nun leicht durch E ntzug eines Moleküls 
Essigsäure weiter verändert werden. Je  nach den Bedingungen bilden 
sich dabei verschiedene Produkte.

24) Vor kurzem erschien eine Arbeit von Alder und Schuhm acher (A. 564, 96 
[1949]) über hydrierte Phthalsäuren, in der auf die Ergebnisse meiner hier vorliegenden 
Publikation bereits mehrfach Bezug genommen wird.
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Thermische Zersetzung bei der D estillation  un ter Atmospliiirendruck 
führt, indem auch noch D ehydrierung e in tritt, zu Phthalsäureanhydrid, 
was n icht weiter in teressant ist. I. V. destilliert das Acetoxy-produkt 
unzersetzt. Die Substanz verträg t auch Erw ärm en m it Acetanhydrid 
auf dem  W asserbad, is t aber sehr empfindlich gegen die gleiche 
Behandlung b.ei Gegenwart von Spuren N atrium acetat. U nter diesen 
Um ständen bildet sich g la tt 3,6-D ihydrophthalsäureanhydrid (X X V III).

Das gleiche P roduk t en tsteh t auch aus dem Ace'toxykörper m it 
Pyrid in  bei 100°.

Bei dieser R eaktion findet Verlagerung einer D oppelbindung s ta tt, 
norm al sollte 2,3-D ihydrophthalsäureanhydrid (X X V II) entstehen. Dieses 
b ildet sich in m ineralsaurer Lösung.

K ocht man das A cetoxy-tetrahydrophthalsäure-anhydrid kurze Zeit 
m it conc. Salzsäure auf, so scheiden sich schon in  der W ärme K ristalle 
der freien 2,3-Dihydrophthalsäure (X X V II entspr.) ab, und nach dem 
A bkühlen kann m an diese Säure in  vorzüglicher Ausbeute aus der Lösung 
abfiltrieren. Vorsichtige Behandlung der Säure m it A cetanhydrid führt 
zum A nhydrid X X V II, weiteres Kochen dieses Anhydrids m it A cetan
hydrid  nam entlich bei Gegenwart von N atrium acetat wieder zum 
A nhydrid X X V III .

Auf dem  eben beschriebenen Wege läß t sich 2,3-D ihydrophthalsäure 
auch aus 3-Ä thoxy-I,2,3 ,6-tetrahydrophthalsäure-anhydrid (X X I, 
R  =  C2H 5) gewinnen.

ler Chemie. 568; Band 2
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Um  die beiden D ihydrophthalsäure-anhydride noch näher zu charak
terisieren, behandelte ich sie m it Brom.

Das 3,6-D ihydrophthalsäureanhydrid (X X V III) reagiert m it zwei 
A tomen Brom  in  der K älte  in  Chloroform un ter Bildung eines Dibromids 
m it der Form el X X X . Die D oppelbindung zwischen den Carboxyl- 
gruppen addiert dabei kein Brom (vgl. die R eaktionsfähigkeit des 
D im ethylm aleinsäureanhydrids m it Brom). Auch die Anlagerung von 
kataly tisch  erregtem  W asserstoff findet leicht nur in 4,5 - Stellung 
s ta tt.

U nter den gleichen Bedingimgen lagert auch das 2,3-Diliydrophthal- 
säureanhydrid (X X V II) n u r zwei Atome Brom  an. E s is t anzunehmen, 
daß  auch dieses Mal die D oppelbindung zwischen Kohlenstoffatom  4 
und 5 reagiert. Die entstehende B rom verbindung m üßte dem nach die 
K onstitu tion  eines 4,5-Dibrom -2,3,4,5-tetrahydrophthalsäure-auhydrids 
(X X IX ) haben. M it K alium acetat in  Essigsäureanhydrid geben beide 
D ibrom -anhydride Phthalsäureanhydrid.

U nter verschiedenen Bedingimgen scheinen Um wandlungen der beiden 
hier beschriebenen D ihydrophthalsäuren bzw. -anhydride in weitere 
isomere Form en möglich zu sein. Meine diesbezüglichen Untersuchungen 
sind vorläufig lückenhaft geblieben. E s dürfte  sich aber wohl lohnen, 
m it meinen leicht zugänglichen Produkten  als Ausgangsstoffen nochmals 
das ganze, von A. v. B a e y e r  eröffnete formenreiche Gebiet der D ihy
drophthalsäuren durchzuarbeiten, denn die klassischen Arbeiten A. v. 
B a e y e r s  scheinen nach gewissen neueren Befunden25) an  einigen Stellen 
etwas durch die U nvollkom m enheit der dam als angewandten Methoden 
belastet gewesen zu sein. U nter den verschiedenen isomeren Dihydro- 
säuren finden sich Form en, die als Dien, als dienophile Kom ponente und 
als cyclische Acrylsäuren aufgefaßt werden können, womit sie der ver
schiedensten R eaktionen fähig erscheinen, die sie vielleicht für das 
K unststoffgebiet in teressant machen, wenn sie nu r bequem  genug zu
gänglich sind.

Beschreibung der Versuche

A u s g a n g s m a t e r i a l i e n

Meine Erfahrungen bei der D arstellung der Trialkoxybutane decken 
sich im wesentlichen m it denen G. M eie rs10), der seine Ergebnisse 
nach Abschluß meiner Versuche publiziert ha t. Ich  kann daher hier 
von einer nochmaligen ausführlichen W iedergabe absehen und auf diesen 
A utor verweisen. E inige von m ir bestim m te physikalische K onstanten 
seien m itgeteilt:

2ä) D iels und A] der, A. 460, 104, 105 (1928); B. 62. 2087 (1929); Alder, Backen- 
dorf. B. 71. 2205 (J938) und ls).
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d f „20«
„20 „20 „20

7
1.1.3-Trimethoxy-b utati:
1.1.3-Triäthoxy-butan:

0,9180
0,8750

1,40073
1,40429

1,40268
1,40620

1,40735
1,41105

1,41083
1,41455

H ieraus errechnen sich für beide K örper völlig normale W erte der 
M olekularrefraktion und -dispersion.

A p p a r a tu r e n  f ü r  d ie  k a t a l y t i s c h e  Z e r s e tz u n g  d e r  
T r ia lk o x y b u ta n e

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 50 bis 100 ccm, in dessen 
einem Solienkel ein Manometer, und in dessen anderem ein Tropftrichter und eine 
Einleitungskapillare für Stickstoff steckten, wurden die Ausgangsmaterialien 
bei Drucken von 15 bis 20 mm vor 
der Pumpe in rascher Tropfenfolge 
in das auf 250—350° erwärmte K on
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 Ölbad je nach Ver
suchsdauer 15—70° über den Siede
punkt des jeweiligen Ausgangsmate
rials erwärmt. Am Ende des Rohres 
war eine Vorlage angebracht, die mit 
Kohlensäure-Aceton, und eine zweite, die mit flüssiger Luft gekühlt wurde. 
Diese Anordnung bewährte sich für Versuchszwecke deshalb sehr gut, weil bei 
verschiedenen Katalysatoren auch sehr niedrig siedende Fraktionen entstanden 
und diese meist nur durch die flüssige Luft zurückgehalten werden konnten.

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

b) Große Apparatur

Um die Umsetzung von 1 kg und mehr in verhältnismäßig kurzer Zeit zu 
ermöglichen und nicht umgesetztes Material kontinuierlich dem Prozeß wieder 
zuführen zu können, wurde die „große 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 über diesem 
Ansatz ist es mit einer Schliffkappe (NS 36) C verschlossen. Durch diese führt 
ein unten zugeschmolzenes Glasrohr bis ungefähr in die Mitte der Kontaktsub
stanz hindurch. Dieses Rohr ist nicht mit der Schliffkappe verschmolzen, sondern
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mittels eines Stückes Gummischlauch verschiebbar abgedichtet. Dieses Rohr 
dient zur Aufnahme dreier Thermoelemente, die eine ihrer Ableitungen gemein
sam haben, m it 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 für 
einen Moment hochgezogen werden kann. Es stellte sich als praktisch heraus, die 
Temperatur im oberen Drittel der Füllung zu messen.

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

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

dampfte Substanz durchstreieht den 
Kontakt und verläßt den Kontakt
raum bei B. Die Dämpfe gelangen zu
nächst in den Kühler H, der innen ein 
Rolir mit unter Rückfluß siedendem 
Äther und außen eine zusätzliche Küh
lung durch eine wasserdurchflossene 
Bleischlange trägt. Der hier konden
sierte Anteil gelangt durch eine Rück
leitung über die Glasspirale K  und 
den kleinen Kühler L in den Kolben 
E zurück. Der an H nicht kondensierte 
Teil wird schließlich in der auf —80° 
gekühlten Vorlage V, endgültig nie
dergeschlagen. V, steht über eine wei
tere, mit flüssiger Luft gekühlte Vor
lage V2 mit der Pumpe in Verbindung.

In den Verdampfungskolben Ekann  
durch einen dritten Ansatz mittels 
einer Kapillare Stickstoff eingeleitet 
werden. In die Rücklaufleitung zwi
schen Kühler H  und Kolben E sind 
ein Hahn J, ein Manometer N sowie 
eine weitere Einlaßstelle für Stickstoff 
mit Hahn P eingeschaltet.

Ein Thermometer T, zwischen Kühler H  und Vorlage V zeigt die Temperatur 
der Dämpfe an.

Zum Versuch wird der Kolben E im Ölbad auf eine Temperatur von etwa 50° 
über dem Siedepunkt des Ausgangsmaterials unter dem betreffenden Druck 
gebracht und die Substanz eingetropft, wobei Hahn J  zunächst geschlossen 
bleibt. Haben sich über J  15—20 ccm Flüssigkeit angesammelt, so öffnet man J, 
und die Apparatur arbeitet von da an mit selbsttätigem Rücklauf des nicht um
gesetzten Materials weiter. Die Druckdifferenz, zwischen N  und der Pumpe 
gemessen, beträgt etwa 25 mm, der absolute Druck hinter der Pumpe 5—20 mm 
je nach der durchgesetzten Substanz.

fn dieser großen Apparatur ist mit primärem Natriumphosphat, Silicagel und 
Aktivkohle als Kontakten gearbeitet worden. Die Herstellung des Phosphat
kontaktes wird weiter unten beschrieben. Der Kontaktraum faßt 600—700 g 
des Kontakts.
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H e r s te l lu n g  e in ig e r  K o n ta k t e

Zur Darstellung der Natriumphosphat- und Magnesiumsulfat-Kontakte 
dienten die kristalhvasserhaltigen Salze N aH 2PO,,-2 H.,0, A12(S 0 4)3 • 18 H 20  
und MgSO.,-2 H..0. Erwärmte man diese durch zwei Bunsenbrenner von oben 
in einer Porzellanschale, die von unten noch durch einen weiteren Brenner 
schwach angewärmt wurde, so schmolzen die Salze erst in ihrem Kristallwasser, 
durch weiteres vorsichtiges Erwärmen und dauerndes Umrühren mit einem 
Metallspatel wurde die Konsistenz der Schmelze immer dickflüssiger. Bei einer 
Zähflüssigkeit, die ungefähr einem Brotteig gleichkam, drückte man diesen Brei 
durch ein Sieb von 2 mm Maschenweite hindurch und erzielte damit eine einheit
liche Korngröße. Zur vollständigen Entwässerung 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 drückte die weiche Masse wiederum durch das Sieb.

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

1. 87 g A l- 0 3 66 g Wasserglas 40 Be
2. 85 g 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 „

l-Äthoxybutadien-( 1,3) (IV)

Das allgemeine Verfahren der katalytischen D arstellung der Alkoxy- 
butadiene is t hei der Besprechung der zwei A pparaturen beschrieben. 
Zur H erausarbeitung der reinen Alkoxybutadiene wurde der In h a lt der 
m it Kohlensäure-Aceton gekühlten Vorlage dreim al m it dem gleichen 
Volumen W asser geschüttelt, m it Pottasche getrocknet und dann bei 
<10 m m  an der W idmerkolonne fraktioniert. Sdp. des Ä thoxybutadiens 
37—38°.

Die auf der folgenden Seite tabellarisch zusammengefaßten Versuche wurden 
in der „kleinen Apparatur“ ausgeführt, sie dienten zur Erprobung verschiedener 
Katalysatoren. Als Ausgangsmaterial wurden in den Versuchen 1— 1 jeweils 
100 g C r o to n a ld e h y d -d iä th y la c e ta l ,  in den Versuchen 5—-19 je 100 g 
Triäthoxyb uta ti angewa ndt.

Beim Ausschütteln von Alkohol-l-Athoxybutadien-Gemischen m it Wasser im 
Verlauf der Aufarbeitung zur Entfernung des Alkohols geht —  wie auch Blind
versuche ergeben — ein beträchtlicher Anteil des Enoläthers in die wäßrige Phase.

Bei Gegenwart von Triäthoxyb uta n vermindert sich dieser Verlust stark. 
Dies hat zur Folge, daß die Ausbeuten an isoliertem Äthoxybutadien, bezogen auf 
verschwundenes Triäthoxyb uta n (Spalte G) häufig dann höher erscheinen, wenn 
die Versuche nicht zum vollen Umsatz geführt haben. Die Kontakte in den Ver
suchen 9 und 10 sind sicher auch sehr gute. D ie Ausbeute-Verminderung ist in 
diesen Fällen sicher nur eine scheinbare, da hier mit einem Umsatz von 100% 
gearbeitet wurde.
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K atalysator: g
Tempe
ratur

Zeit
Std. A B C D E F G

(100 g Crotonaldehyd-acetal) °//o
1. prim. Na-

Phosphat 60 350° 1,5 14 100 — 63 49 11 81
2. A12(S 0 4)3 50 300—350° 0,8 14 90 8 50 35 5 52
3. M gS04 60 350—370° 1,5 14 90 10 54 40 8 59
4. B 2Oa 35 350° 1,0 18 100 _ 40 30 6 45

(100 g Triäthoxy-butan)
5. A12(S 0 4)3 50 350° 1,5 15 80 20 31 14,5 7 30
6. B 20 3-P20 5 62 250° 1,1 12 99 0 44 24,5 9 56
7. N aH „P04 66 320° 2,5 10 100 0 49 31 7 65
8. S i0 2-Gel 77 98° 0,7 14 97 0 56 2 17 5
9. SiOj-Gel 69 200° 1,3 12 98 0 36 28 0 50

10. SiOj-Gel 65 300° 1,3 12 91 0 35 27 0 57
11. MgHPO,

Wasserglas 48 350° 1,1 8 92 8 37 35 1 74
12. A 1P 04

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

Wasserglas 43 350° 1,1 8 99 0 74 5 61 20
14. Fullererdo 30 300° 0,6 10 93 5 39 15 16 37
15. Fullererde 35 350° 1,1 10 99 0 60 11 41 39
16. A l 20 3 (aktiv) 10 350° 1,6 11 97 0 55 28 16 69
17. A l20 3(aktiv)

Wasserglas 34 350° 1,0 10 99,7 0 79 5 65 35
18. Aktivkohle 25 350° 1,6 11 93 1 37 33 3,5 72
19. Aktivkohle 25 200° 1,5 10 94 0 67 14 46 69

A =  Druck in mm Hg
B =  Kondensat in der mit Kohlensäure-Aceton gekühlten Vorlage in g 
C =  Kondensat in der mit flüssiger Luft gekühlten Vorlage in g 

(läßt auf tiefergreifende Zersetzung schließen)
D =  Anzahl g nach dem Ausschütteln mit Wasser und Trocknen mit Kalium

carbonat 
E =  g Äthoxybutadien 
F — g zurückgewonnenes Ausgangsmaterial
G =  % Ausbeute an 1-Äthoxybutadien, auf verschwundenes Ausgangsmaterial 

bezogen.

Die besten K ontak te  sind hiernach prim äres N atrium phosphat, Sili
cagel, M agnesiumphosphat —  W asserglas, A lum inium phosphat — 
Wasserglas, aktive Tonerde und Aktivkohle.

Anschließend stellte  ich größere Mengen des A thoxy-butadiens in der 
großen A pparatu r an  N atrium phösphat her. Im  Verlaufe von 2 1/-> Stdn. 
wurden bei 300—320° und  10 m m  D ruck 389 g über den K on tak t 
geleitet. Das in  Menge des Ausgangsm aterials erhaltene K ondensat 
h interließ nach Schütteln m it W asser noch 189 g, woraus an  der Kolonne 
i. V. 120 g reines 1-Äthoxy-butadien zu gewinnen waren (65% d. Th.).
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Im  K olben blieben 29 g einer Mischung von Crotonaldehyd-acetal und 
Trioxybutan. Als Vorfraktion entstanden noch 30 g einer Flüssigkeit 
vom  Sdp. 85° bei Norm aldruck. Vielleicht liegt hier 3-Ä thoxybutin-(l) 
vor, das bei 88° sieden soll. Diese F rak tion  wurde n icht in jedem Versuch 
erhalten.

In  gleicher Weise verlief die D arstellung von Äthoxy-butadien, wenn 
m an s ta t t  prim. N atrium phosphat A ktivkohle oder Silicagel in der 
„großen A pparatu r“ als K ata ly sa to r verw andte.

In  zahlreichen weiteren Versuchen konnten m it den gleichen K on
tak ten  im m er durchschnittlich 65% und m axim al 70% d. Th. erhalten 
werden.

1-Ä thoxy-butadien is t eine leichtbewegliche Flüssigkeit, die selbst 
bei der Tem peratur der flüssigen L uft n ich t kritallisiert, sondern n u r zu 
einem zähen Gummi e rs ta rrt. Ih r  Geruch is t etwas dum pf und leicht 
stechend, sie is t m ischbar m it den gebräuchlichsten organischen Lösungs
m itteln .

1-Ätlioxybutadien wurde in Substanz mit Palladium-Bariumsulfat-Kataly- 
sator unter Wasserstoff geschüttelt. 13,316 g Substanz nahmen 6750 ccm H» auf 
(237759 mm).

Ber. C6H ioO 2 A =  6800 ccm

Das hydrierte Produkt wurde vom Katalysator abiiltriert und hatte den in der 
Literatur für n-Butvläther beschriebenen Sdp. von 92°. Weitere Reaktionen, wie 
von W ic h te r le  beschrieben.

1 -M  ethox yb utadien

Durch die „kleine A pparatu r“ wurden im  Laufe von 40 M inuten bei 
350° und 18 m m  100 g Crotonaldehyd-dim ethylacetal über prim . N a
trium phosphat durchgeschickt. In  der m it Kohlensäure-Aceton gekühlten 
Vorlage kondensierten sich 100 g; m it W asser zur E ntfernung des 
Alkohols mehrm als ausgeschüttelt, blieben 80 g zurück.

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

5 g Vorfraktion Sdp.8, 29°
24 g Metlioxyb utadien Sdp.8; 44— 46°
16 g Zwischenfraktion Sdp.87 48—55°
27,5 g Crotonaldehyd-dimethylacetal Sdp. 57° 

im Kolben blieben 2 g Rückstand.

Berechnet auf 57 g verbrauchtes Crotonaldehyd-dim ethylacetal beträg t 
die Ausbeute an  M ethoxybutadien 58%.

1-M ethoxybutadien läß t sich aus 1,1,3-Trim ethoxy-butan m ittels 
oberflächenaktiver K atalysatoren  ungefähr m it der gleichen Ausbeute 
hersteilen.
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1,3-Diäthoxybuten-l (V)

100 g Triätkoxybutan wurden an einer Kolonne über 50 g Aluminiumoxyd 
(nach B ro ck m a n n ) gekocht und davon 90 g zwischen 130— 150° überdestilliert. 
Nach dem Ausschütteln m it Wasser blieben noch 66 g zurück, diese wurden über 
eine Widmerkolonne destilliert.

■ 3,7 g Vorfraktion Sdp.l:> bis 53°
5,1 g 1,3-Diäthoxybuten Sdp.I3 60— 62°

26,6 g 1,1,3-Triäthoxybuten Sdp.,3 76°.

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

1,3-Diäthoxybuten-l gab nach dem Erwärmen mit verd. Salzsäure kein 
festes Semicarbazon, jedoch leicht ein p-Nitrophenylhydrazon vom  Schmp. 
172—173°; das p-Nitrophenylhydrazon des /3-Äthoxybutyraldehyds, gewonnen 
durch Verseifung von 1,1,3-Triäthoxybutan, schmolz auch bei 172— 173°. Ein  
Mischschmp. m it dem p-Nitrophenylhydrazon aus 1,3-D iäthoxybuten-l gab 
keine Depression. Der Mischschmp. Crotonaldehyd-p-nitro-phenylhydrazon 
Schmp. 183— 184° und p-Nitrophenylhydrazon aus 1,3-D iäthoxybuten-l lag bei 
165—170°.

B r o m ie r u n g  v o n  1 - Ä th o x y b u ta d i e n  

1 M ol Brom: Dibromid V I I I  und y-Brom-crotonaldehyd-diäthylacetal (X I)

Zu 10 g (etwa 1/10 Mol) 1-Ä thoxybutadien in  75 ccm abs. Ä ther wurden 
un ter kräftigem  R ühren und  K ühlen m it Kohlensäure-A ceton 5 ccm 
(Vi0 Mol) Brom  im  Laufe von 20 M inuten zugetropft. Bei dieser tiefen 
T em peratur kristallisierte das D ibrom id im  Ä ther aus.

Anschließend wurde 1/10 A tom  N atrium  in 50 ccm abs. Alkohol zu
gegeben, über N ach t stehengelassen, von dem  ausgeschiedenen N aB r 
abfiltriert, Alkohol und  Ä ther i. V. bei 20° abdestilliert und  der R ück
stan d  im  H ochvakuum  destilliert. Sdp.0i3 74— 75°, A usbeute 8,5 g, 
neben erheblichen A nteilen H arz. y-B rom crotonaldehyd-acetal is t frisch 
destillie rt eine farblose Flüssigkeit, die sich jedoch an der L u ft schon 
bei Z im m ertem peratur rasch u n te r B raunfärbung zersetzt. Bei — 20° ist 
diese Substanz einige Tage unzersetzt ha ltb ar. Sie is t in den gebräuch
lichsten Lösungsm itteln löslich, und ihre D äm pfe reizen die Augen
schleim haut.

0 1H 5B r(002H5)ä Ber. M 223 Br 35,82 OC,Hs 40,38 
Gef. » 217 » 35,69 » 37,6526)

“6) Die Zeiselbestimmung in ihrer normalen Ausführung erwies sich bei den hier in 
Untersuchung stehenden Acetalen vielfach als unzureichend. So findet man beim 
Triäthoxybutan nur 68—69% OC2H5 statt 71,4%. Dieser Erscheinung soll noch nach* 
gegangen werden.
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Konstanten: d f  =  1,2424 n“  =  1,46997 n?,0 =  1,47309 nj° =  1,48109
n f  =  1,48899

\ /
Daraus nach der Ber. für C3H ,50 2Br p :

EMa +  0,72 EM,, +  0,75 EM(i — Ma +  0,15 EM.. — Ma +  0,28

E r „  +  0,32 E P »  +  0,33 -  Aa +  18 % E E y — ¿ |  +  20%

Vgl. CH2=C H —CH2Br2’)

EAa +  0,59 E 1+  +  0,60 E i ' ,  -  Z a +  10% EAj, — Z a +  13%

W urde das Brom acetal m it K alium carbonat bei etwas höherem Druck 
destilliert, so t r a t  A bspaltung von 1 Mol Alkohol ein (Sdp. 92°) und  das 
P roduk t kristallisierte beim Abkühlen aus (Schmp. —4°).

C,H,Br(OC2H 5) Ber. Br 45,14 OC„H5 25,46
Gef. » 45,16 » 26,64

In Gegenwart von verd. Salzsäure kondensierte sich das Brom-äthoxybutadien 
in wässerig-alkoholischer Lösung m it p-Nitrophenylhydrazin zu einem Hydrazon 
vom Sclrmp. 107— 108° (Methanol), das in hellbraunen Schuppen kristallisierte. 
Es muß sich um das p-Nitrophenylhydrazon des •/- Brorn-crotonaldehyds handeln.

C,0H 10O2N 3Br Ber. N  14,79 Gef. N  14,50

2 M ol Brom: Tetrabromid I X ,  a,ß,y-Tribrom-butyraldehyd-diäthylacetal 
B r - CH2 • CH (Br) • CH(Br) • CH(OC.,H5)2

10 g Athoxybutadien wurden in 100 ccm abs. Äther unter kräftigem Rühren 
bei —70° im Laufe von % Stdn. m it 10 ccm Brom versetzt. Nach dem Ab- 
destillieien des Äthers i. V. hinterblieb ein Rückstand von nadelförmigen K ri
stallen (Schmp. oberhalb 30°). Diese wurden wieder in wenig Äther gelöst, mit 
*/,(, Atom Natrium in 50 ccm Alkohol umgesetzt und 20 Stdn. bei Zimmer
temperatur stehengelassen. Nach dieser Zeit hatte sich die dem Natriumalkoholat 
äquivalente Menge Natriumbromid ausgeschieden und wurde abgetrennt. Nach 
Entfernen des Äthers und Alkohols i. V. destillierte die Hauptmenge des Rück
standes (18 g) im Hochvakuum bei 92—93°.

C8H I50 ,B r2 Ber. Br 62,65 Gef. Br. 62,99

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

Bromalkoxylierung von 1-Athoxybutadien. y-Bromcrotonaldehyd-diäthyl-
acelal (XI)

50 g (54 Mol) 1-Athoxybutadien wurden in 100 ccm abs. Alkohol bei 0 —5° 
unter kräftigem Rühren im Laufe von 2 0 b is 30 Minuten mit 86g  (yj, Mol) fein
gepulvertem und bei 50°/10 '5 mm getrocknetem N-Bromsuccinimid portions
weise versetzt. Man ließ den Ansatz auf Zimmertemperatur kommen und rührte 
noch 2 Stdn. bis zum Verschwinden des aktiven Broms kräftig nach. Dann saugte 
man das ausgeschiedene Succinimid ab, wusch mit wenig Äther und destillierte

2‘) Ber. aus den Daten von J. W. Brühl, A. 235, 6 (1886).



26 F la ig

das Alkohol-Äthergemiseh i. V ., wobei sich nochmals eine geringe Menge Succin- 
imid abschied, die wieder abgesaugt wurde. Durch Fraktionieiung im Hoch
vakuum (IO-3 mm) konnten 70 g (64% d. Th.) an reinem Produkt (Sdp. 47—51°) 
erhalten werden. Im Kolben blieben 19 g zurück.

CjH150 2Br Ber. Br 35,82 Gef. Br 35,35

Konstanten: d f  =  1,2378 n20 =. 1,46884 n f  =  1,47237 n f  =  1,48064
n20 =  1,48743.

\  /
Daraus nach der Bei. für CaH 150 2Br p :

EM« +  0,85 EMd +  0,91 EM^ — M« +  18 EM7 — M« +  0,25

EX« f  0,38 E X D +  0,40 EX^ —  X « - f  20°/„ E X . -  X« +  17»/,

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

y-Äthoxy-crotonaldehyd-diätylacetal X I I I

42 g y-Brom -crotonaklehyd-diätliylacetal wurden langsam  in eine 
Lösung von 12 g K O H  in 50 ccm Ä thanol bei 0° eingetropft. Anschließend 
erwärm te m an noch 15 M inuten auf dem  siedenden W asserbad. Nach 
dem A bkühlen treim te m an von dem  ausgeschiedenen Kalium brom id 
ab und versetzte die alkoholische Lösung m it dem  fünffachen Volumen 
Wasser. Das ausgeschiedene Ä thoxyacetal wurde noch dreim al m it 
W asser durchgeschüttelt, m it Pottasche getrocknet und über eine 
Widmerkolonne destilliert. Sdp. 52°, 23 g (65% d. Th.).

C4H5(OC,H5)2 Ber. M 188 OC2H s 71,81
Gef. » 187 » 69,57

Konstanten: d f  =  0,9168 n f  =  1,42512 nf,° =  1,42759 n f  = 1,43344 
n f  =  1,43781.

Daraus nach der Ber. für C.0H20O3 p :

EM« — 0,09 EMd — 0,08 EMj - 41« +  0,02 EM., — M« — 0,03

EX« — 0,05 EXu — 0,04 E X (?- X «  +  2»/„ EXJ, - X « - 2 » / „

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

C10H 10O,N3(OC,H5) Ber. N  16,86 OC,H5 18,08
Gef. » 16,59 » 18,39

z’-Äthoxy-crotonaldehyd-diäthylacetal ließ sich unter den in diesem Absatz 
gegebenen Bedingungen ungefähr m it der gleichen Ausbeute ebenfalls aus dem 
Brom-diäthoxykörper darsteüen, der durch Bromierung von 1-Äthoxybutadien 
und anschließende Behandlung m it Natriumalkoholat entstand. Das daraus 
hergestellte p-Nitrophenylhydrazon war mit dem eben beschriebenen identisch.
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Furan aus y-Äthoxy-crotonaldehyd-diäthylacetal

7 g D iäthylacetal wurden m it 10 ccm W asser im  Bom benrohr 16 Stdn. 
auf 180° erw ärm t. Nach Öffnen des Rohres un te r K ühlung konnten 
aus dem  A nsatz 1— 2 g F u ran  abdestilliert werden. Im  Bombenrohr 
blieb ein R ückstand an dunklem  H arz.

1,4-Diäthoxy-buladien (XIV)

25 g y-Äthoxy-crotonaldehyd-diäthylacetal wurden bei 250° und 14 mm 
im  Laufe einer Stunde durch die kleine A pparatur über 20 g Silicagel 
geschickt, i n  der m it Kohlensäure-Aceton gekühlten Vorlage konden
sierten sich 24 g, die dreim al m it W asser geschüttelt und über Pottasche 
getrocknet wurden (14 g). N ach dem  Trocknen destillierte der B utadien
körper bei 4 m m  zwischen 52—54° (11 g). Die an sich farblose Substanz 
veränderte sich rasch un ter Gelbfärbung.

C4H 4(OC2H5)2 Ber. M 142 0C 21I5 63,38 
Gef. » 146 »> 63,45

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

3,6-Diäthoxy-l,2,3,6-t£tra]iydrophthalsäure-anhydrid (XVI)

4,3 g 1,4-Diäthoxybutadien wurden m it einer Lösung von 3,1 g 
M aleinsäureanhydrid und 2 mg M ethylenblau in 50 ccm thiophenfreiem  
Benzol 3 Stdn. auf dem  W asserbad gekocht. Nach dem  E ntfernen  des 
Benzols destillierte aus dem R ückstand im  H ochvakuum  eine H au p t
fraktion bei 126° (3 g) als zähes Öl über, das jedoch bald kristallin 
erstarrte.

Die K ristalle h a tten  aus Ä ther-Petroläther um kristallisiert einen 
Schmp. von 91°. Bei langsam em  Erw ärm en begann schon eine Alkohol- 
abspaltung bei 85—90°. D as P roduk t wurde dann  wneder fest und 
schmolz gegen 130° (Phthalsäureanhydrid).

C„H60 3 (OCVIR).. Ber. M 240 OC2H 5 37,53 
Gef. » 239 » 36,99

Beim Destillieren des Säureanhydrids unter Atmosphärendruck entstand 
Phthalsäureanhydrid, das durch Schmp. und Mischsohmp. identifiziert wurde.

Anlagerung von 1-Äthoxybutadien an 1,4-Naphthochinon (X V II, R  — C2I I5)

8 g 1,4-Naphthochinon und 10 g 1-Ä thoxybutadien wurden in 30 ccm 
Benzol 2 Stdn. auf dem  siedenden W asserbad erhitzt. N ach dem  A b
destillieren des Benzols hinterblieb das Anlagerungsprodukt in Form
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bräunlich-schwarzer K ristalle, die, aus Alkohol um kristallisiert, farblos 
waren und einen Schmp. von 251° hatten .

D as P roduk t wurde in alkoholischer Natronlauge gelöst und durch 
die braune Lösung bis zur Gelbfärbung L uft hindurchgeleitet. Nach 
dem  Versetzen m it W asser konnte A n th r a c h in o n  isoliert werden, das, 
durch Sublim ation gereinigt, den in der L itera tu r angegebenen Schmp. 
von 281° hatte .

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

20 g 1,4 Naphthochinon wurden ungefähr mit einem doppelten Überschuß 
an 1-Acetoxybutadien in 100 com Eisessig durch Erwärmen 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 Rückstand hinterblicb eine dunkle Flüssigkeit, die nach einiger Zeit 
kristallin erstarrte. Nach dem Umkristallisieren aus Äthanol konnten 22,5 g des 
normalen Adduktionsprodukts erhalten werden. Die Verbindung kristallisierte 
in farblosen Nadeln und besaß einen Schmp. von 115°.

Cf,H u 0 4 Bor. C 71,10 H 5,22 
Gef. » 71,22 » 5,25

Nach dem Aufkochen der Anlagerungsverbindung mit methylalkoholischer 
Kalilauge und nach Ansäuern m it verd. Schwefelsäure entstand infolge gleich
zeitig eingetretener Oxydation durch Luft nahezu quantitativ Anthrachinon.

Antlirahijdrocliinon-mono-acetat

Durch Aufkochen von 5 g des eben beschriebenen P roduk ts m it 10 ccm 
Essigsäureanhydrid +  50 mg wasserfreiem N atrium acetat konnte die 
genannte Verbindung in fast quan tita tiver Ausbeute in Form  von 
schwach gelbgefärbten, kleinen, verfilzten Nadeln erhalten werden.

Die Löslichkeit in  den meisten organischen Lösungsm itteln war gering. 
Aus Eisessig um kristallisiert, Schmp. 236°.

C1BH 120 3 (252,2) Ber. C 76,16 H 4,79 
Gef. » 75,92 » 4,55

Nach Behandeln des A cetats m it m ethylalkoholischer Lauge in der 
Wärme und anschließendem A nsäuern wurde auch hier A nthrachinon 
isoliert.

5-Acetoxy-'5,8,9,10-tetrahydronapht]iockinon (XVIII)
In eine Lösung von ungefähr einem Mol 1-Acetoxybutadien in 500 ccm Eis

essig wurden 106 g Chinon eingetragen, die in 250 ccm Aceton gelöst waren. Es
entstand dabei eine Gelbfärbung, die sehr bald nach schwarz umschlug. Nach 
halbstündigem Erwärmen auf dem Wasserbad hatte der Ansatz eine grüne Farbe. 
Anschließend wurden die niedrigsiedenden Anteile i. V. bei 75° abdestilliert. Als
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Rückstand hinterblieben 218 g einer dunkelgefärbtcn Substanz, die, mit Äther 
zerrieben, nach einiger Zeit auskristallisierte. Nach zweimaligem Umkristalli
sieren aus Alkohol hatte das hydrierte Naphthoehinonderivat einen Sehmp. von 
04°. Es ist in den gebräuchlichsten organischen Lösungsmitteln mit Ausnahme 
von Petroläther ziemlich gut löslieh.

C12H ,2Oi Rer. C 05,45 H 5,49 
Gef. » 65,04 » 5,44

1,4-Naphthohydrochinon-diacetat

20 g der Substanz X V III wurden zusammen mit 0,1 g wasserfreiem Natrium- 
acetat in 25 oem Eisessig gelöst und 15 Minuten zum Sieden erhitzt. Nach dem 
Abkühlen 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).

K o n d e n s a t io n  v o n  C h in o n  m i t  1 - A c e to x y b u ta d ie n  in  
G e g e n w a r t  v o n  N a t r i u m a c e t a t

060 g Essigsäureanhydrid, 300 g Crotonaldehyd und 300 g wasserfreies N a
triumacetat wurden 4 Stdn. im Ölbad unter Rückfluß auf 160° erwärmt. Nach 
dem Erkalten'filtrierte man von dem ausgeschiedenen sauren Natriumacetat ab. 
Das Filtrat wog 769 g und enthielt ungefähr noch 10 g Natriumacetat gelöst. 
Der Gehalt an 1-Acetoxybutadien eines solchen Ansatzes war im  Mittel 
1 Mol.

Nach Zugabe von 100 g Chinon und halbstündigem Erwärmen auf dem 
Wasserbad kristallisierte schon in der Wärme Anthracliinon aus. N ach dem 
Erkalten des Ansatzes konnten 42 g Anthracliinon durch Filtration abgetrennt 
werden.

Das Filtrat wurde von den niedrigsiedenden Anteilen durch Destillation über 
eine Vigreuxkolonne i. V. bei 75° befreit und der Destillationsrückstand mit 
Äther versetzt. Der unlösliche Teil wurde abfiltriert und wog 130 g. Nach dem 
Umkristallisieren konnte er durch Schmp. und Mischschmp. als H y d r o c h in o n -  
d i a c e t a t  identifiziert werden.

Die gefundene Menge Anthraehinon entspricht ungefähr e in em  Drittel, 
die des gefundenen Hydroehinondiacetats z w ei Drittel dos eingesetzten Chinons.

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

1 - Ä th o x y b u ta d ie n  u n d  M a le in s ä u r e a n h y d r id

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

Maleinsäureanhydrid und 1-Äthoxybutadien ergeben im conc. Ansatz ein 
schmutzig-braunes Harz, das sehr zähflüssig ist und nach einiger Zeit nicht mehr 
fließt. Bei Zusatz von Bruchteilen eines Prozents von Methylenblau ist die Reak
tion unter den gleichen Bedingungen nicht minder heftig, jedoch bleibt der An
satz dünnflüssig und nach einiger Zeit kristallisiert das Anhydrid der 3-Äthoxy- 
1,2,3,6-tetrahydro-phthalsäure aus.
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Ohne Methylenblau: Heteropolymerisaiion

10 g Maleinsäureanhydrid wurden in 100 ccm abs. Äther gelöst und mit 10 g 
1-Äthoxybutadicn versetzt. Beim Zugeben des Enoläthers trat sofort eine Gelb
färbung auf. Schon nach wenigen Minuten verschwand die Farbe wieder, und der 
Ansatz trübte sieh. Bereits nach einer Stunde schied sieh eine reichliche Menge 
von zähem Harz aus. Der Ansatz wurde über Nacht stehengelassen und am 
anderen Tag das jetzt feste Harz (17 g) nach Durchkneten mit Äther durch Zen
trifugation abgetrennt. Das farblose Heteropolymerisat war nur in Aceton etwas 
löslich und quoll beim Kochen mit Dioxan.

Die ätherische Lösung wurde eingedampft und ein Rückstand von 2,7 g im  
Hochvakuum destilliert. Bei 110—-120° gingen 2 g 3-Äthoxy-1,2,3,6-tetrahydro- 
phthalsäure-anhydrid über.

In Benzol. 5 g Maleinsäurcanhydrid puriss. wurden in 50 ccm Benzol (thiophen
frei) gelöst, und auf dem Wasserbad zum Sieden erhitzt, dann auf einmal 5 g 
1-Äthoxybutadien in 50 ccm des gleichen Benzols zugesetzt und 1 % Stdn. am 
Rückfluß gekocht. Beim Zusammengeben der beiden Komponenten trat eine 
hellgelbe Färbung auf, die nach 5 Minuten verschwand, gleichzeitig begann die 
Abseheidung eines Harzes, das fest an den Glaswänden haftete. Nach Beendigung 
des Kochens war der Ansatz wieder schmutzig-gelb gefärbt. Die Lösung wurde 
von dem ausgeschiedenen Harz (1 g) abgegossen, das Harz m it Benzol nach
gewaschen und das Benzol von den vereinigten benzolisehen Lösungen i. Y. ab
destilliert, der liinterbliebenc Rückstand von 9 g wurde im  Hochvakuum frak
tioniert. Dabei erhält man 4,4 g 3-Äthoxy-l,2,3,6-tetrahydrophthalsäure-anhy- 
drid. 4 g  eines braunen, zähen Harzes blieben als Rückstand im  Kolben zurück.

M it Methylenblau; 3-Ä thoxy-1,2,3¡6-tetmhydrophthalsäure-anhydrid 
(X X I, R  =  C2H 8)

5 g M aleinsäureanhydrid puriss. wurden in  50 g thiophenfreiem  Benzol 
gelöst und 1 mg M ethylenblau zugesetzt. Die Lösung w ar intensiv 
kornblum enblau. In  die auf dem  W asserbad zum Sieden gebrachte 
Lösung wurden 5 g Ä thoxybutadien in  50 ccm des gleichen Benzols auf 
einm al gegeben und am  R ückfluß gekocht. Die Färbung schlug über 
grün nach schwach gelb innerhalb von 10 bis 20 M inuten tun. E s wurde 
dann  noch eine weitere Stunde gekocht. Die Lösung blieb bis zum 
Schluß klar.

Nach Beendigung der R eaktion wurde das Benzol i. V. abdestilliert 
und der R ückstand im  H ochvakuum  bei etwa 10~3 m m  fraktioniert.

Bei 116— 118° ging eine schwach gelb gefärbte F rak tion  (8,0-8,5 g) 
über, die nach einiger Zeit in derben, prism atischen Kristallen, die in 
Drusen angeordnet waren, vollkommen durchkristallisierte. Schmp. 
38° (Äther, Petroläther).

Als R ückstand blieben 1,4 g eines in  verd. NaOH, Alkohol und Aceton 
löslichen Harzes.

Das Ergebnis is t praktisch dasselbe, wenn m an anfangs n u r gerade 
eben bis zum  Verschwinden der blauen bis grünen F arbe (5 Min.) kocht.
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Es wird dann nur ein wenig nicht um gesetztes M aleinsäureanhydrid als 
Vorlauf erhalten.

C#H7Oa (OC„H5) Bor. C 61,22 H 6,16 OC2H 5 22,95
Gef. » 61,32 » 6,25 » 22,99

3-Äthoxy-J ,2,3,6-telrahydrophthalsäure. Das Anhydrid wurde in verd. Natron
lauge gelöst, die alkalische Lösung mit verd. Salzsäure kongosauer gemacht, die 
Lösung mit Äther erschöpfend extrahiert, über N a»S04 getrocknet und der 
Äther ab destilliert. Die Säure kristallisierte aus Xylol in stumpfen Säulen mit 
einem Schmp. 139—140°.

CsH80 4 (0C .H 6) Ber. Äquival. 107,1 OC*Hä 21,03]
Gef. »> 107,5 » 20,94

V e rs u c h e  z u  d e n  T a b . 1 u n d  2 im  a l lg e m e in e n  T e il

Bei diesen Versuchen wurden jeweils 10 g Maleinsäureanhydrid m it der in der 
Tabelle angegebenen Menge Zusatzsubstanz in 100 ccm Lösungsmittel gelöst und 
dann 10 g 1-Äthoxybutadien zugegeben. Die Ansätze ließ man jeweils ungefähr 
24 Stdn. bei Zimmertemperatur stehen. Wenn sieh nach dieser Zeit ein Harz ab
geschieden hatte, wurde die Lösung davon abgegossen, das Hetcropolymerisat 
mehrere Male mit Äther durchgeknetet, die ätherischen Auszüge mit der Lösung 
vereinigt, und der Äther und das Lösungsmittelabdestilliert. Durch Fraktionieren 
dos Eückstandes erhielt man dann 3-Äthoxy-l,2,3,6-tetrahydrophthalsäure- 
anhydrid.

Häufig hinterblieb nach der Destillation ein geringer Rückstand, der sich im 
Gegensatz zu dem Harz (ohne Methylenblau) leicht löste.

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

Ve r s u c h e  be i  sehr v e r s c h ie d e n e n  T e m p e r a tu r e n

Tiefe Temperatur (40°). Zu einer Lösung von 10 g Maleinsäureanhydrid in 
30 ccm Dichlordiäthyläther wurden im  Laufe von 20 Minuten 10 g 1-Äthoxy
butadien in  8 Portionen zugegeben, so daß die Temperatur des Ansatzes nicht 
über 40° stieg. Beim Einträgen des Enoläthers trat jedesmal eine Gelbfärbung 
auf, die nach wenigen Minuten immer wieder verschwand. Nach 16 Stdn. wurde 
der Dichlordiäthyläther bei 10~3 mm beseitigt. Der Rückstand war ein nicht- 
destillierbares Harz und gab auch im höchsten Vakuum keinerlei flüchtige An
teile her.

Hohe Temperatur (125)°. Eine Lösung von 10 g Maleinsäureanhydrid in 30 ccm 
Dichlordiäthyläther wurde auf dem Ölbad in einem Rundkolben mit Rückfluß
kühler auf 125° erwärmt und m it 10 g 1-Äthoxybutadien in  10 ccm Dichlor
diäthyläther auf einmal versetzt. Nach 3 Stdn. weiteren Erhitzens auf 125° hatte 
sich der Ansatz etwas braun gefärbt. Der Dichlordiäthyläther wurde durch 
Destillation entfernt und der Rückstand fraktioniert. Im  Hochvakuum gingen 
bei 115—120° 7,0 g 3-Äthoxy-l,2,3,6-tetrahydrophthalsäure-anhydrid über. Im  
Kolben hinterblieben 11 g braunes, brüchiges Harz, die sich in Aceton lösten.

3-Methoxy-1,2,3,6-tetrahydrophthalsäure-anhydrid (X X I, R  =  CH3). Darstel
lung, wie beim Äthoxybutadien beschrieben, Schmp. 105° aus Essigester.

C9H,„Ot Ber. C 59,33 H 5,53 
Gef. » 59,38 » 5.44
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R e a k t io n  C r o to n - e n o la c e ta t  u n d  M a le in s ä u r e a n h y d r id  

Reaktion ohne Zusatzsubstanz ( Hétéropolymérisation und Dien-Synthese)

SO g Maleinsäureanhydrid wurden in 500 ccm Benzol auf dem Wasserbad zum 
Sieden erhitzt, auf einmal 57 g Croton-enolacetat in 500 ccm Benzol zugegeben 
und am Rückfluß gekocht. Schon nach ganz kurzer Zeit trübte sich die Lösung 
und nach 10 Minuten schied sich ein Harz an der Kolbenwand ab. Nach einer 
Kochdauer von 1 / 2 Stdn. goß 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 gebräuchlichen Lösungsmitteln unlöslich.

Von den benzolischen Lösungen wurde das Benzol i. V. abdestilliert und der 
hinterbleibende Rückstand (93 g) bei 10~3 mm fraktioniert, hierbei gingen 55 g 
3-Acctoxy-l,2,3,6-tetrahydrophthalsäure-anhydrid (X X I, R =  CÖCHa) als 
Hauptfraktion über. Im Kolben blieb ein in organischen Lösungsmitteln z .T . 
unlösliches Harz als Rückstand zurück (10,5 g).

Gegenüber den Literaturangaben (Rappen) erscheint schon in diesem Versuch 
die Ausbeute an Harz vermindert und die an cyclischem Addukt vermehrt. Dies 
ist eine Folge des Arbeitens in L ö su n g  und auch wahrscheinlich eine Folge des 
Arbeitens in gewöhnlichem Benzol, das bereits gewisse, die Heteropolymeri
sation hemmende Substanzen zu enthalten scheint.

3-Aceioxy-l,2 3,6-telrahydrophthalsäure-anhydrid

In einem gleichen Ansatz wurden vor dem Eingießen der benzolischen Lösung 
des Croton-enolaeetats 10 mg Methylenblau zugegeben. Selbst nach 1 '/¡¡ständigem 
Erhitzen war noch keine Harzabscheidung zu bemerken. Das Methylenblau hatte 
sich hier, wie bei dem Versuch mit 1-Äthoxybutadien, entfärbt. Nach der oben 
geschilderten Aufarbeitung betrug die Ausbeute an 3-Acetoxy-l,2,3,6-tetra- 
hydrophthalsäure-anhydrid 71,5 g (68% d.Th.) und der im Kolben als Harz hinter
bleibende Rückstand wog 7 g. Das für den Versuch benutzte Enolacetat war, 
wie sich später herausstellte, noch nicht ganz rein, sonst wäre die Ausbeute 
sicher noch höher.

Das Säureanhydrid kristallisierte in derben Prismen und hatte einen Schmp. 
von 58°.

C,„H,„05 Ber. C 57,14 H 4,79 
Gef. » 57,18 » 4,77

B e q u e m s te  D a r s te l lu n g  v o n  3 - A c e to x y - l  , 2 ,3 ,6 - t e t r a -  
h y d r o p h t l i a l s ä u r e  - a n h y d r id

660 g Essigsäureanhydrid, 350 g Crotonaldehyd und 300 g wasserfreies Na- 
triumacetat wurden 5 Stdn. am Rückfluß im Ölbad auf 160° erwärmt. Nach dem 
Abkühlen konnten aus dem nun gelben Ansatz durch Filtration 550 g saures 
Natriumacetat entfernt werden. Das Filtrat (750 g) wurde über eine Vigreux- 
kolonne bei 10 mm Druck destilliert, die Hauptmenge (600 g) ging bei 35—40° 
über, und es hinterblieb ein Rückstand von 100 g. Man versetzte das Destillat mit 
0,2 g Tliionin (Methylenblau wäre auch brauchbar) und 100 g Maleinsäurean
hydrid in 200 ccm Aceton und erwärmte % Stunde auf dem Wasserbad. Die 
niedrigsiedenden Anteile wurden dann über eine Widmerkolonne bei 10 mm und 
70° abdestilliert. Der Rückstand war ein braungefärbtes Öl, 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 Äthoxykörper abgetrennt werden. Durch Destillieren des Zentrifugats 
ließen sich noch 20—110 g an kristallisiertem Produkt gewinnen. Die Gesamt
ausbeute betrug bis zu 95 %d. Th. bezogen auf verbrauchtes Maleinsäureanhydrid.

3,6-Dihydrophthalsäure-anhydrid (X X V III)
1. Zur präparativen Darstellung dieses Säureanhydrids wurde zunächst nach 

der eben geschilderten Weise verfahren, jedoch m it dem Unterschied, daß man 
zu dem Destillat außer Maleinsäureanhydrid, Thionin und Aceton noch 1 g 
wasserfreies Natriumacetat zugab. Die Aufarbeitung erfolgte gleichfalls in der 
dort angegebenen Art, durch Zentrifugieren ließen sich jetzt durchschnittlich 
80 g, durch Hochvakuumdestillation (Kp 135o/10~3 mm) dcsZentrifugatsim Säbel- 
claisenkolben noch weitere 25—35 g Dicarbonsäureanhydrid 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 Säure schmolz je nach Erhitzungsdauer zwischen 150— 153° (u. Zers.) 
(Analysen).

2. 20 g Acetoxykörper wurden mit 5 ccm Pyridin 10 Minuten auf dem sieden
den Wasserbad erwärmt. Nach dem Entfernen des Pyridins i. V. erhielt man das 
Säureanhydrid in fast quantitativer Ausbeute.

4.5-Dibrom-3,4,5,6-tetrahydrophthaIsäure-anhydrid (XXX)
2 g 3,6-Dihydrophthalsäure-anhydrid wurden in 15 ccm Chloroform gelöst und 

unter Kühlung mit Eiswasser tropfenweise mit 2 Atomen Brom versetzt. Das 
Dibromid fiel sofort aus und konnte abgesaugt werden. Es ist in Äther, Petrol
äther, Tetrachlorkohlenstoff schwer, in Alkohol nur mäßig löslich. Aus Essig
säureanhydrid umkristallisiert, Schmp. 238° (u. Zers.).

C„H,03Br2 Ber. Br 51,57 Gef. Br 51,68

2,3-Dihydrophthalsäure
1. 50g Acetoxy-l,2,3,6-tetrahydrophthalsäure-anhydrid wurden m it40gconc. 

Salzsäure unter Rückfluß zum Sieden erhitzt. Nach dein Erkalten konnten 33 g 
1,2-Dihydrophthalsäure vom Schmp. 180° abgesaugt werden.

2. Durch 2stündiges Kochen von 50 g 3-Äthoxy-l,2,3,6-tetrahydrophthal- 
säure-anliydrid in  500 ccm conc. Salzsäure unter Rückfluß konnten nach dem 
Erkalten 24 g 2,3-Dihydrophthalsäure abfiltriert werden. Durch Einengen des 
Filtrats wurden noch w’eitere 9 g erhalten (Gesamtausbeute 87%).

Anhydrid (X X V II). Man erwärmte 19 g 1,2-Dihydrophthalsäure auf dem 
Wasserbad in 20 ccm Essigsäureanhydrid schwach, bis die Säure gerade i n Lösung 
gegangen w'ar. Nach melirstündigcm Stehen bei Zimmertemperatur und Ab
destillieren des Essigsäureanhydrids im Hochvakuum konnte 1,2-Dihydrophtbal- 
säure-anhydrid vom Schmp. 102° fast quantitativ erhalten werden.

4.5-Dibrom-2,3,4,5-tetrahydrophthalsäure-cmhydrid (XXTX)
Zu 3 g 2,3-Dihydrophthalsäure-anhydrid in 10 ccm Chloroform wurden unter 

Kühlung 2 Atome Brom zugetropft. Nach kurzer Zeit konnte das ausgefallene 
Dibromid abgesaugt werden. Die Löslichkeit in Petroläther, Benzol und Äther 
ist gering. Je nach Erhitzungsdauer schmilzt die Verbindung zwischen 168 und 
173° (u. Zers.).

C„H80 3Br, (Mol 309,9) Ber. Br 51,57 Gef. Br 51,58

Annalen tier Chemie. 3G8. Band 3
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Zur K enntnis des Propargylaldehyds I 
Darstellung, Polymerisation und Reaktion mit Aminen

Von Franz Wille und Ludwig Saf/er1)

(M itbearbeitet von Wilhelm W eißkopf)

(Aus dem Chemischen Laboratorium der Universität München)

(Mit 1 Figur im Toxt)

(Eingelaüfen am 22. Oktober 1949)

Der Propargylaldehyd wurde im Jahre  1898 von L. C la is e n 2) aus dem 
D ibrom acetal des Acroleins durch zweifache Brom wasserstoffabspaltung 
und anschließende Verseifung zuerst dargestellt. Wegen der m it schlech
ten  Ausbeuten verlaufenden A cetalspaltung war der Aldehyd nach 
diesem Verfahren schwer zugängig. D as is t wohl der G rund, weshalb in 
den nachfolgenden Jah ren  eine weitere B earbeitung dieser interessanten 
V erbindung unterblieben ist. E rs t nachdem  es W. R e p p e  in der Badi
schen Anilin- itnd Sodafabrik in  Ludwigshafen gelungen war, den Pro- 
pargylalkohol aus Acetylen und Form aldehyd in technischem Ausmaße 
zu synthetisieren, w ar eine neue Möglichkeit zur präparativen Gewin
nung des Aldehyds geschaffen worden.

Unsere ersten Versuche, vom Propargylalkohol zum  Aldehyd zu ge
langen, waren darauf gerichtet, die D ehydrierung auf katalytischem  
Wege in  der Gasphase durchzuführen. In  einer geeigneten A pparatur 
wurde bei Tem peraturen zwischen 150° und 500° ein Propargylalkohol- 
Luft- bzw. Stickstoff-gemiscli über einen K o n tak t geleitet und nach dem 
D urchgang der Alkohol und  andere schwerflüchtige V erbindungen bei' 
einer Tem peratur, die in  der N ähe der S iedetem peratur des Propargyl
aldehyds lag, rückkondensiert. Die leichter flüchtigen Anteile wurden 
dann  in einer m it flüssigem Stickstoff gekühlten Falle  aufgefangen. Als 
K ontak te  haben wir u. a. Cu, Ag, Pd, Ni, V20 5 untersucht, die auf Ton
scherben, Asbest oder Kohle als Träger aufgebracht waren. Neben Ace
ty len , K ohlendioxyd und anderen n ich t weiter untersuchten flüssigen 
Verbindungen war Propargylaldehyd nur bei Verwendung eines P alla
dium- oder eines Silber-kontaktes m it L uft als Trägergas deutlich durch 
seinen charakteristischen Geruch und  seine typische Zersetzungsreaktion 
m it N atronlauge in  A cetylen und  F orm iat nachweisbar. Doch waren die 
erhaltenen Mengen im Vergleich m it den anderen Um setzungsprodukten 
so gering, daß uns die katalytische D ehydrierung zunächst wenig aus
sichtsreich erschien.

W esentlich erfolgreicher waren wir, als wir uns der Oxydation des 
Propargylalkohols in flüssiger Phase zuwandten. Von den verschiedenen

') Dissertation L. Saffer, Universität München 1944.
s) B. 31, 1021 (1898), B. 36. 3664 (1903).
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untersuchten O xydationsm itteln erwiesen sich als geeignet Chromsäure- 
Schwefelsäure, W asserstoffsuperoxyd m it Ferrosälz als K atalysator, 
Cerisulfat und K alium perm anganat. W ir haben speziell die Oxydation 
m it Chromsäure ausgearbeitet3) und  nach dem im  Versuchsteil beschrie
benen Verfahren Ausbeuten von 40 bis 46%  an A ldehyd erhalten.

Die für unsere Versuche notwendige q u a n t i t a t i v e  B e s t i m m u n g  d es Pro- 
p a r g y l a l l c o h o l s  haben wir nach der Methode von V o lh a r  dausgeführt. Hierzu 
wird der Alkohol in lproc. Natriumacetatlösung als soidigglänzendes Silbersalz 
von der Zusammensetzung Ag C =C —CH.OH ■ Ag OOCCH3 ausgefällt und der 
Überschuß des Silbers in der üblichen Weise bestimmt. Die Löslichkeit des oben be
schriebenen Silbersalzes in lproc. Natriumacetat beträgt 0,12- 10*3Mol/L bei 22°.

Zur q u a n t i t a t i v e n  B e s t i m m u n g  de s  A l d e h y d s  haben wir die von 
L. Cl a i s en  beschriebene Reaktion mit Hydroxylanrin-chlorhydrat zu Isoxazol 
benützt. Die entstandene Salzsäure wurde mittels einer Glaselektrode und unter 
Verwendung des Ultrajonographen von L a u t e n s c h l ä g e r  potentiometriseh 
bestimmt4).

Auch die bekannte Spaltung des Propargylaldehyds durch Natronlauge in 
Acetylen und Ameisensäure haben wir in der B a r c r o f t - Wa r b  urg-Apparatur 
auf ihre Brauchbarkeit zur quantitativen Bestimmung untersucht. D ie hier 
gemessenen Acetylenwerte liegen aber 10—20% unter den Sollwerten. Die 
Ursache liegt in Nebenreaktionen, die auch bei großer Verdünnung eintreton und 
die sich durch eine Gelbfärbung kenntlich machen.

D ie  P o ly m e r i s a t i o n  d es  P r o p a r g y la ld e h y d s

Frisch destilliert is t der Propargylaldehyd eine farblose, s ta rk  zu 
Tränen reizende Flüssigkeit, die bei Z im m ertem peratur m it W asser in 
allen Verhältnissen, bei Tem peraturen um  den N ullpunkt nu r begrenzt 
dam it m ischbar ist. Nach einigem Stehen beginnt sich der Aldehyd über 
gelb nach b rau n ro t zu verfärben und nach einigen W ochen h a t  sich 
schließlich ein dunkelbrauner Niederschlag abgeschieden. Aus diesem 
konnten wir durch E x trak tio n  m it Ä ther in schlechter Ausbeute eine 
kristalline Verbindung vom Schmp. 126° erhalten, die nach der Analyse 
ein Polymeres des Propargylaldehyds war. W ir fanden, daß rm ter dem 
Einfluß von geringen Mengen P iperid inacetat und m anchen tertiä ren  
Aminen wie T riäthylam in und D im ethylanilin die Ausbeute wesentlich 
gesteigert werden konnte. Aus ätherischen Lösungen von Propargyl
aldehyd begann nach erfolgter Zugabe von etw'a 2% Piperid inacetat in 
kurzer Zeit die Abscheidung des Polym erisationsproduktes in schönen 
K ristallen, die beim Stehen im  E isschrank tagelang andauerte. F üh rte  
m an die Reaktion bei 30—40° im  W asserbad durch, so w ar die Poly
m erisation bereits nach einigen Stunden zu Ende. Die Ausbeuten lagen 
bei 45— 50 %, bezogen auf den eingesetzten Aldehyd. Daneben entstanden 
noch braungefärbte, am orphe Produkte. Die m it T riäthylam in und m it

3) Wie wir nach Abschluß unserer Arbeiten erfuhren, benutzte W. Roppo MnOa in 
schwefelsaurer Lösung als Oxydationsmittel. Experientia V, 93 (1949) D.R.P. a. 1 76 4 IG, 
Leverkusen v. 1. 12. 43.

4) E ite l, ,T. pr. 159, 292 (1941).

3*
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D im ethylanilin eingeleiteten Polym erisationen verliefen sehr heftig. Es 
erwies sich hier sogar als notwendig, m it Ätlier-Kohlensäure zu kühlen.

Das Polym erisationsprodukt is t ein farbloser, in  W asser schwer lös
licher Körper, der sich aus M ethanol oder Essigester Umkristallisieren 
läß t. Yon hartnäckig anhaftenden, färbenden Begleitstoffen lä ß t sich die 
Substanz am  bequem sten durch Sublim ation im  H ochvakuum  befreien.

Die in  Eisessig vorgenommene M olekulargewichts-bestimmung ergab, 
daß ein T r im e re s  des Propargylaldehyds von der Zusammensetzung 
CUH 60 3 vorlag.

E in  aus M ethanol m it S ilbem itrat erhaltenes weißes, explosives Salz 
C9H 80 3Ag • 1 /2 A gN 03 • H 20  zeigte das Vorhandensein einer Ä thin
gruppe an. Diese is t bei vorsichtiger kataly tischer H ydrierung un te r Auf
nahm e von 1 Mol H 2 in  eine Ä thylengruppe überführbar. In  Überein
stim m ung m it dieser Vorstellung gibt das m it Palladium /Tierkohle als 
K ata lysa to r erhaltene D ihydroprodukt C9H 80 3 kein Silbersalz mehr. Mit 
Anilin konnte ein A ddukt C,,H60 3 • 2 C6H 6N H 2 und m it A nilinchlorhydrat 
ein Azomethin C9H 60 2 : NC6H 5 erhalten  werden, die beide m it alkoho
lischer Silbernitratlösung eine positive A cetylen-reaktion gaben.

Mit Hydroxylam in-liydrocklorid gaben das Polym erisationsprodukt 
wie auch das erw ähnte D ihydroprodukt ein D io x im .

Aus dem  Dioxim der n icht hydrierten  Verbindung ließen sich m it 
Thionylchlorid 2 Mol W asser abspalten; es konnte ein D initril isoliert 
werden. Diese Befunde sprachen zusammen m it der Reduktionswirkung 
auf ammoniakaliscke Silbernitratlösung fü r die Existenz zweier Aldehyd
gruppen in  dem  Trim erisationsprodukt. Die sonst fü r Aldehyde charak
teristische Farbreaktion  m it fuchsinschwefliger Säure blieb aus. Bei Zu
gabe des Reagenses fiel ein am orpher gelber Niederschlag aus. E in  Ver
sagen dieser R eaktion ist in der L ite ra tu r mehrfach beschrieben worden, 
z. B. bei dem Safranal, ferner dem  l,l,3,5-Tetram ethyl-2-form yl-cyclo- 
hexadien-(2,4) und dem  l,l,5-Trim ethyl-2-form yl-cyclohexadiens).

Von den beiden Aldehydgruppen unseres Polym erisationsproduktes ließ 
sich die eine in  der H itze m it N atronlauge als Ameisensäure abspalten.

Zur E rkennung der F unktion  des d ritten  Sauerstoffs gab die Eisen- 
chlorid-reaktion einen A nhaltspunkt. W ährend das Polym erisations
produkt in  der K älte  keine F arbreaktion  gab, konnte nach kurzem  vor
herigem Erw ärm en m it verd. Schwefelsäure oder N atronlauge das Vor
handensein eines Enols aus der intensiven R otfärbung m it E isen-(III)- 
chlorid gefolgert werden. Tatsächlich ließ sich dann auch, nachdem  m an 
die Substanz durch Verreiben m it verd. N atronlauge in  der K älte  in  
Lösung gebracht hatte , nach dem A nsäuern durch Ä therextraktion  
eine V erbindung der Zusammensetzung C6H 80 3 • H 20  isolieren, deren 
K ristallisation wegen der Em pfindlichkeit der Substanz einige Mühe 
bereitete. Sie ergab sofort, wie zu erw arten, m it Eisenchlorid die tiefrote

"*) J. Schm idt, A. 547. 262 (1941); Fi scher und L öw enberg, A. 494, 276 (1932).
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Enolreaktion. D urch potentiom etrische T itration  un ter Verwendung der 
Glaselektrode wurden 2 saure Gruppen angezeigt. Dementsprechend ließ 
sich auch ein Di-ammonium-salz darstellen. Dieselbe Verbindung und 
ihr D i-natrium salz h a tte  schon R . H ü t t e l 6) aus dem  Propargylaldehyd 
m it verd. N atronlauge in  Aceton erhalten. Durch die Einw irkung der 
verd. Lauge w ar sicher keine weitere tiefgreifende V eränderung unseres 
Polym erisationsproduktes eingetreten als die — wie wir wegen der milden 
Bedingungen annehm en —  A ufspaltung eines cyclischen E noläthers; 
denn durch W asser entziehende M ittel wie Phenylcyan at, Dicyclohexyl- 
carbodiim id und  M aleinsäureanhydrid konnten wir ein Mol W asser wie
der abspalten  und  erhielten das Polym erisationsprodukt zurück.

Trotz vieler Bem ühungen gelang es uns nicht, durch oxydativen Abbau 
weder des Polym erisationsproduktes noch der durch H ydrierung daraus 
entstandenen Verbindungen einen weiteren E inblick in die Molekül
s tru k tu r zu erhalten. Auch konnte eine Depolym erisation zum  Pro
pargylaldehyd nie festgestellt werden.

In teressan t waren die Beobachtungen, die wir m it Palladium /T ier
kohle als K ata lysa to r bei der H ydrierung m achten. F ührte  m an die H y
drierung bei einem ungefähren V erhältnis S ubstra t : K atalysator =  
10 : 1 aus, so kam  die W asserstoffaufnahme zu einem Stillstand, nach
dem  ein Mol W asserstoff aufgenommen war. Diese R eaktion führte zu 
dem  schon erw ähnten D ihydroprodukt. W enn aber das V erhältnis Sub
stanz : K ata lysa to r gleich oder kleiner als 1 : 1 war, so erfolgte eine 
rasche W asserstoffaufnahm e von in  günstigsten Fällen 7,3 Mol H 2, ein 
W ert, der sich auch nach tagelanger H ydrierdauer bei der erst ange
gebenen K atalysatorm enge n ie  erreichen ließ. Auf G rund dieser großen 
W asserstoffaufnahme m ußten wir annehm en, daß auch die A ldehyd
gruppen m ithydriert wurden. In  der T a t gab die Fraktionierung des 
terpenähnlich riechenden, flüssigen Hydrierungsgemisches einen Anteil 
C9H 180  m it negativer A ldehydreaktion und einen anderen m it der 
B ruttoform el C9H 140 2, der ammoniakalische Silbernitratlösung redu
zierte und eine positive A ldehydreaktion nach A n g e l i - R i m i n i  gab. 
A ußerdem  konnte ein Semicarbazon C10H 15O2N 3 erhalten werden.

Nach dem Vorausgehenden wurden in dem  Trim eren des P ropargyl
aldehyds nachgewiesen: eine Ä thingruppe, 2 A ldehydgruppen und ein 
ringgebundener Enoläther-Sauerstoff.

Versucht m an nun, sich ein Bild zu machen, wie drei Moleküle P ropar
gylaldehyd reagieren können, dam it obige Befunde zum  Ausdruck kom 
men, so is t es naheliegend, die für die Acetylen-Verbindungen charakteri- 
stischenVinylierungs- und Äthinylierungs-Reaktionen zurD eutung heran
zuziehen. D a der Propargylaldehyd sowohl eine Äthin- als auch eine Car- 
bonylgruppe en thält, so is t er zu beiden Reaktionsweisen gleichzeitig befä
higt und wir können fü r die Polym erisation folgendes Schema aufste llen :

') B. 74, 1680 (1941).
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Polymerisationsprodukt

Die ebenfalls denkbare Ausbil
dung eines Fünfringes halten  wir 
n icht für sehr wahrscheinlich.

Das un te r dem  Einfluß basischer 
K atalysatoren  erhaltene Trimere 
des Propargylaldehyds is t demnach 
das 4 ,6 - D if o r m y l- 2 - ä th in y l - a -  
p y ra n .

Im  Einklang hierm it sind auch 
die erhaltenen spektroskopischen 
Befunde7) :

Polymerisationsprodukt:
/.«» !=  287 m/i ±  2; log e =  3,53 ±  0,02

Dihydroprodukt:
/.mal =  292 m/i ±  1; log f =  3,06 ±  0,02

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

Fig. 1.
I  Polymerisationsprodukt. C8H60 3

II Dihydroprodukt. C,Hs0 3
III Hydratisierungsprodukt . C,H60 3 • H20  

220 250 200 —IM 250 IV 1-tert.-ButyIamino-3-oxy-allen C7H17NO

') Für die Aufnahme der Absorptionsspektren sind wir Frl. Dr. F. Pruekner, 
KWI f. Psychiatrie, München, zu großem Dank verpflichtet.
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D ie  R e a k t io n  v o n  P r o p a r g y la ld e h y d  m it  p r im ä r e n  u n d  
s e k u n d ä r e n  A m in e n

Die Polym erisation des Propargylaldehyds un te r dem  E influß von te r 
tiären  Aminen war fü r uns der Anlaß, auch seine R eaktion m it prim ären 
und sekundären Aminen in  unsere U ntersuchungen einzubeziehen.

Wie W. R e p p e  in Ludwigshafen3) zeigen konnte, lagern sich diese bei 
Gegenwart geeigneter K atalysatoren  zunächst an Acetylen an  un ter Bil
dung von Vinylaminen, die sich entweder isolieren lassen oder un ter 
Polymerisation oder un ter erneuter Anlagerung von Acetylen weiter 
reagieren.

Auf unseren Aldehyd übertragen, sollten wir dem nach zu D erivaten 
eines Aminoacroleins gelangen können, wenn nicht durch die A ldehyd
gruppe andere K om plikationen eintraten.

W ir haben die Addition von te rt. B utylam in an  Propargylaldehyd 
näher untersucht.

L äß t m an Propargylaldehyd und te rt. Butylam in in Benzol un ter E is
kühlung m iteinander reagieren, so entstehen 2 Verbindungen, die sich 
durch fraktionierte D estillation trennen lassen. Die eine bei 34°/10 mm 
übergehende ist eine farblose, die Schleim häute stark  reizende Flüssig
keit. Sie h a t die Zusammensetzung: C7H UN. Die Verbindung reagiert 
alkalisch und g ib t m it alkoholischer Silbernitratlösung ein weißes Silber
salz. Ih r  kom m t die K onstitu tion eines Azomethins:

H C =C —CH=NC(CH3)3 z u .

Die andere Verbindung destilliert bei 85°/14 mm, is t schwach gefärbt 
und schm ilzt bei 87°. Sie riecht arom atisch. In  W asser is t sie leicht und 
m it neutraler R eaktion löslich. Auf Grund der Analyse is t sie das Addi- 
tionsprodukt von 1 Mol te r t. B utylam in an 1 Mol Propargylaldehyd. E in  
Acetylenwasserstoff konnte n icht m ehr nachgewiesen werden. Auch re
duzierte sie nicht m ehr amm oniakalische Silbernitratlösung. Dagegen 
gab sie eine intensive dunkelrote Farbreaktion  m it Ferrichlorid. Die 
Eigenschaften dieser V erbindung werden am  besten zum  Ausdruck ge
b racht, wenn m an sie als die E n o lf o r m  d e s  3 - t e r t .  B u ty la m in o -  
a c r o le in s  form uliert: (CH3)3 C -N II—C = C —C H O H . Eine Bestätigung 
dieser K onstitu tion sehen wir auch in dem A bsorptionsspektrum :

287 m/i, log s =  4,78

In  Übereinstim m ung m it dieser Vorstellung konnten wir dieses Allen 
in  wäßrigem Ä ther m it Al-Grieß zum  l-O xy-3-tert.-butylam ino-propan 
reduzieren, das identisch war m it dem aus te r t. B utylam in und Trimc- 
thylen-brom hydrin-1,3 synthetisierten.

Dodecylamin, Dicyclohexylamin und Piperidin lassen sich ebenfalls 
an  Propargylaldehyd im  Verhältnis 1 :1  zu  Verbindungen m it fehlenden 
Acetylen- und Aldehydreaktionen und dunkelroter Enolreaktion m it
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Eisenchlorid addieren. Auch das schon von Claisen erhaltene Additions
produkt von 1 Mol Anilin an 1 Mol Aldehyd h a t diese Eigenschaften.

Aus Analogiegründen sind auch sie als D erivate des l-Amino-3-oxy- 
allens aufzufassen.

W ir haben im Vorstehenden eine 1,2-Addition des Amins an den 
Acetylenkörper angenommen und nachfolgende Enolisierung.

Ebenso gu t kann m an die Alienbildung auch als 1,4-Addition form u
lieren in  Anlehnung an die Ergebnisse von W. H . C a ro t l ie r s ,  D. J . 
B e r c h e t  und A. M. C o llin s 8), die durch Addition von Chlorwasserstoff 
an  Vinylacetylen das Chlormethylallen erhielten.

Herrn Dir. Dr., Dr. h. c., Dr.-Ing. e. h. W. R e p p e  möchten wir unseren er
gebensten Dank aussprechen für den uns zur Ausführung dieser Arbeit zur Ver
fügung gestellten Propargylnlkohol.

Beschreibung der Versuche

D a r s te l lu n g  d e s  P r o p a r g y la ld e h y d s

In  einen dreifach-tubulierten, 3 1 fassenden Reaktionskolben gib t man 
360 ccm 33proc. Propargylalkohol und eine abgekiihlte Mischung von 
135 ccm Schwefelsäure und 200 ccm W asser. Der K olben wird m it Eis- 
Kochsalzmischung gekühlt. Im  Laufe von einigen Stunden lä ß t m an eine 
Lösung von 210 g techn. Chromsäure in 325 ccm W asser und 135 ccm 
conc. Schwefelsäure zutropfen. Die notwendige kräftige D urchrührung 
der Reaktionslösung und gleichzeitige Fortführung des gebildeten Alde
hyds wurde von einem L uftstrom  bewirkt, der durch ein gebogenes, m it 
feinen Löchern versehenes Glasrohr einström te und durch die Lösung 
perlte. Die Ausbeute wurde verbessert, wenn die einfallenden Tropfen 
der Chrom-Schwefelsäure durch einen schwachen L uftstrom  versprüht 
wurden, den m an durch eine, den Tropftrichterhals umschließende 
M antelkapillare eintreten ließ. Die Kondensation des Aldehyds erfolgte 
in 3 auf — 80° gekühlten, hintereinandergeschalteten Fallen. Die A ppara
tu r  w ar an  einer W asserstrahlpum pe angeschlossen und  der durch die 
M antelkapillare und das gebogene Glasrohr eintretende Luftstrom  wurde 
so reguliert, daß ein U nterdrück von 35 bis 40 m m  H g herrschte. D ann er
w ärm t m an das B ad auf 30° und  destilliert bei 14 m m  Hg den noch in der 
Reaktionslösung befindlichen Aldehyd heraus. Anschließend wird der 
In h a lt der Fallen  über einer W idm er spirale fraktioniert. Ausbeute 54 g 
vom Sdp. 53—55°. M it V orteil kann m an sich zur Trennung von m it 
übergegangenem W asser der Beobachtung bedienen, daß sich nach dem  
A uftauen 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 wäßriger Lösung nicht beständig. 
W ir haben m ittels der H ydroxylam inm ethode die Veränderung einer 
etwa 9proc. wäßrigen Lösung, die bei 4° aufbew ahrt wurde, gemessen.

Gclialt am 1. Tag 1,707 Mol/L  
„ 4. „ 1,4.7 „
„ ü .  „ 1,13 „

Beim Kochen einer wäßrigen Propargylaldehyd-lösung un ter R ück
fluß kom m t es zu Abscheidung von braunen, festen Polym erisaten, aus 
denen durch Ä therex trak tion  in  schlechter Ausbeute das Trimere vom 
Schmp. 126° isoliert werden konnte.

D ie P o ly m e r i s a t io n  d es  P r o p a r g y la ld e h y d s  

a) In  ätherischer Lösung m it Piperidinacetat

11,1 g frisch destillierter Aldehyd wurden m it 50 ccm abs. Ä ther ver
setz t und auf — 10° gekühlt. Dazu wurden 0,15 g P iperidinacetat gegeben 
und der K olben in den E isschrank gestellt. Bald begannen sich K ristalle 
an  der Glaswand abzuscheiden. N ach 2 Tagen wurde von dem  Nieder
schlag abgegossen und  zu der Lösung erneut 0,15 g P iperidinacetat ge
geben. Es erfolgte weitere Abscheidung von Kristallen. Dasselbe wurde 
noch 2mal wiederholt. Die erhaltenen Mengen an R ohkristallisat be
trugen :

1.5,62 g; 2. 1,40 g; 3. 1 , 1g;  4. 0, 32 g.

Aus den vereinigten R ohprodukten wurde durch Ä therextraktion 
verhältnism äßig reines Polym erisationsprodukt erhalten. Insgesam t 
5,67 g. Nach mehrmaligem Um kristallisieren aus M ethanol h a tte  es den 
Schmp. von 126°.

G,Ha0 3 (162) Ber. C 66,65 H 3,70 Mol. G. (in Eisessig) 162
Gef. » 66,73 » 3,95 „ 142, 156, 148

F ü r unsere späteren Umsetzungen haben wir m eist das durch H och
vakuum sublim ation gereinigte P roduk t vom Schmp. 125° benützt. Es 
is t in teressant festzustellen, daß die Polym erisation nie bis zum  völligen 
Verschwinden des Aldehyds ging. E r  w ar auch nach sehr langem  Stehen 
noch durch seinen intensiven Geruch nachweisbar. Wie wir später fanden, 
kann  m an die Polym erisation auch im  W asserbad un ter Rückfluß in  we
sentlich kürzerer Zeit ausführen, ohne daß die Ausbeuten sich wesentlich 
verschlechtern.

b) Ohne Lösungsmittel mit Piperidinacetat
10 g Propargylaldehyd wurden bei — 10° mit 1 g Piperidinacetat versetzt. 

Es tritt lebhafte Reaktion ein unter Braunfärbung. Nach ijt - Ws VaStündigem 
Stehen im Wasserbad bei 25—30° unter Rückfluß ist der Kolbeninhalt zu einer 
dunkelbraunen, mit Kristallen durchsetzten Masse erstarrt. Ausbeute 9,4 g Roh
produkt.
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c) M it Triäthylamin und Dimethylanilin

4 g Aldehyd wurden in Äther/Kohlensäure eingefroren und dann 0,1 g Tri
äthylamin zugegeben. Nach dem Aufsetzen eines Rückflußkühlers ließ 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 ausgeführt, 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 gelöst. Nach Zugabe von 10 ccm n/10-Silbernitrat zu der 
auf 0° abgekühlten Lösung tra t  eine milchige Trübung auf und nach 5—10 Minu
ten hatte sich das Silbersalz in  feinen Nadeln abgeschieden. N icht immer führte 
der Versuch zu einem kristallisierten Produkt. Es kam dann zu braunen bis 
schwarzen Niederschlägen. Das Silbersalz verpufft beim Erhitzen.

C,H50 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

D ihydwprodukt C9H 80 3

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

C3H30 3 (164) Ber. C 65,85 H 4,88 
Gef. » 65,97 » 5,25

Die Umsetzung des Polymeren m it A  nilin - ch lorhydrat ( a )  und A n ilin  (h )

a) 81 mg Substanz wurden in 10 ccm Methanol gelöst und m it einer Lösung 
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.

CjsH jA N  (237) Ber. C 75,95 H  4,64 N 5,91 
Gef. » 75,79 » 4,74 » 5,42

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

C21H.,0O3N., (348,4) Ber. C 72,40 H 5,74 N 8,05 
Gef. » 72,63 » 5,60 » 8,36

Das D ioxim  des Polymerisaiionsprodukles

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

C„H80 3N , (192) Ber. C 56,25 H 4,17 N 14,58 
Gef. » 57,02 » 4,13 » 14,23
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Dehydratisierung des Oxims zum D initril

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 ö l, das nach kurzem Stehen erstarrt. Nach der 
Sublimation im Hochvakuum hatte die Verbindung den Schmp. 91°.

CsH 4ON., (156) Ber. C 69,20 H 2,57 N 17,95 
Gef. » 69,14 » 2,71 » 17,88

Das D ioxim  der Diliydroverbindung CaH 80 3

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

C8H I0O3N2 (194) Bcr. C 55,70 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 Polym erisationsprodukt wurden fein gepulvert und zu einer 
Mischung von 10 ccm n /l-N atriu m carb o n at und 3 ccm 2n-Natronlauge 
gegeben. Man verrieb das Pulver m it dem Glasstab, bis Lösung eingetre
ten  war. Von einem geringen R ückstand  wurde abfiltriert. M it verd. 
Schwefelsäure wurde nun auf ein p n  von 3— 4 eingestellt und un te r Ver
m eidung von starker Lichteinstrahlung m it peroxydfreiem Ä ther ex tra 
h iert. N ach dem  Abdam pfen des Ä thers erhielt m an 580 m g kristallisiertes 
P roduk t vom  Schmp. 128— 130°. Nach 2maligem U m kristallisieren aus 
D ioxan w ar 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 K atalysator führte 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 m it Eisenchlorid negativ.

Zur Herstellung des D i-a m m o n iu m sa lz e s  wurden 2 g Polymerisations
produktin  35 ccm Methanol gelöst und dann 7 ccm conc. Ammoniak zugegeben. 
Nach 1 y2 Stunden wurde i. V. zur Trockne gedampft. Der zurückbleibende hell
braune kristalline Körper wurde m it Aceton digeriert. Schmp. 105/106°.

CjH^N.O, (214) Ber. C 50,40 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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Rückschließung des Pyranrings

a) 59 mg der Verbindung vom Schmp. 141° wurden m it 66 mg Maleinsäure
anhydrid vermischt und im  Ölbad zum Schmelzen erhitzt. Bei der Schmelztemp. 
von 107° wurde die Schmelze 45 Minuten gehalten. Anschließende zweimalige 
Hoehvakuumsublimation und nachfolgendes Umkristallisieren aus Methanol 
führte zu einer Verbindung vom Schmp. 126°. Der Mischsclimp. m it 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 Rückstand bei 80° sublimiert. Das weiße, kristal
lisierte Sublimat hatte  einen Schmp. von 125° und war, wie der Mischsclimp. 
zeigte, identisch m it dem Polymeren.

Die Abspaltung von Ameisensäure

100 g Substanz wurden mit 10 ccm 2n-Natronlauge 1 % Stunden auf 60—80“ 
erhitzt. Dann wurde mit 11 ccm 2n-Schwefelsäure angesäuert und vom aus
gefallenen Niederschlag abgetrennt. Die Ameisensäure wurde abdestilliert und 
nach R ie s se r  bestimmt’).

Ameisensäure Ber. 0,617 • 10-3 Mol
Gef. 0,716 • 10~3 Mol .

D ie  k a t a l y t i s c h e  P e r h y d r i e r u n g  d e s  P o l y m e r e n

a) 50,1 mg Substanz wurden in abs. Äthylalkohol gelöst 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 gelöst und m it 21 mg Palladium auf 
Ca CO., hydriert. Im  Verlauf von 2 Tagen wurden 3,5 Mol AVasserstoff pro Mol 
Polymerisationsprodukt aufgenommen.

c) 200 mg Substanz wurden in 20 ccm Essigester gelöst und m it 200 mg Palla
dium/Tierkohle hydriert. Die Wasserstoff auf nähme betrug 7,3 Mol. pro Mol. 
96% dieser Menge wurden in 3,5 Stunden aufgenommen. Die Wasserstoffauf
nahme war zuerst linear m it der Zeit und klang dann ab. Der kinetische Verlauf 
ließ keine Stufen erkennen.

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

Bei den sehr zahlreichen Versuchen, die wir m it Palladium /Tierkohle 
als K ata ly sa to r ansführten, haben wir den E indruck gewonnen, als ob 
nicht nu r das V erhältnis Substanz : K ata lysa to r für die Größe der W as
sers toffaufnahm e m aßgebend ist. Es scheint, als ob außerdem  die Schüt
telgeschwindigkeit, d. h. die Geschwindigkeit, m it der der AVasserstoff 
an  den K ata lysa to r herangebracht wird, hier von Einfluß auf die Ge- 
samtwasserstoffaufnahme ist.

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

25 g Substanz wurden in 0,5 g Ansätzen m it Palladium/Tierkohle in Methanol 
als Lösungsmittel 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 möglichst wenig Methanol gelöst war. 
Der K atalysator wurde 2mal erneuert.

Nach dem Abdcstillieren des Methanols wurde das Hydrierungsgemisch i. V. 
fraktioniert.
Fraktion 1 Sdp. 71°/12 mm 4 g

,, Sdp. 87—9 2 °/ll mm 7,3 g 
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°/ll mm Gef. » 76,04 » 12,12
c) Sdp. 75—82°/ll mm Gef. » 74,14 » 11,89

Fraktion 2 a) Sdp. 78—90°/12 mm
b) Sdp. 90—105°/12 mm

C9H 140 , (154,1) Ber. C 70,13 H 9,09
Gef. » 69,66 » 9,77

c) Sdp. 106—112713 mm

Entsprechend unserer Annahme über die K onstitu tion  unseres Poly
merisationsproduktes, nach der das nu r einen Sauerstoff enthaltende 
H ydrierungsprodukt ein Tetrahydropyran ist, reduzieren die Fraktionen 
la , lb , lc  ammoniakalische Silbernitratlösung nicht mehr. F rak tion  ‘2b 
en thä lt noch eine Aldehydgruppe. Sie reduziert amm oniakalische Silber
n itratlösung und g ib t eine positive Reaktion m it Benzsiüfhydroxam säure 
und E isen(III)-chlorid.

1-tert. Butylamino-3-oxy-allen

Zu 9 g Propargylaldehyd in 20 ccm abs. Benzol wurden bei Eiskühlung in 
kleinen Portionen 13 g tert.Butylam in in 20 ccm Benzol gegeben. Man ließ über 
Nacht im Eissclirank stehen und destillierte dann die tiefbraune, klare Lösung
i. V. Bei 34°/10 mm gingen 7 g Azomethin, eine farblose, die Schleimhäute stark  
reizende Flüssigkeit, über. Sie färbt 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 » 12,91

Bei 85°/14 mm gingen 4,4 g eines zähen Öls über, das im Kühler zu einer hell
gelben Kristallmasse erstarrte. Aus Äther umkristallisiert Schmp. 85°.

C-H13NO (127) Ber. 0 66,15 H 10,22 N 11,02 M 100 
Gef. 1) 66,25 1) 9,96 » 11,05 ■> 127

Die Verbindung ist wasserlöslich und gibt m it einer salzsauren Lösung von 
2,4-Dinitrophenylhydrazin keinen Niederschlag. Tetranitromethan gibt eine 
intensive gelbe Färbung.
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3-tert. Butylamino-propanol

a) 500 mg 1-tert. Butylamino-3-oxy-allen wurden in 30 ccm wäßrigem 
Äther gelöst und 5 g amalgamierter Aluminiumgrieß zugegeben. Nach einigen 
Tagen wurde vom Aluminiumhydroxyd abfiltriert und der Äther abgedampft. 
Es hinterbleibt ein stark alkalisch reagierender, kristallisierter Rückstand. 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 m it 0,74 g tert. Butylamin in einem 
zugeschmolzenen Glasrohr 3 Stunden im Wasserbad erhitzt. Nach dem Erkalten 
wurde die dann kristallisierte Masse m it 2 g Ätzkali im Mörser gemischt und i. V. 
in einem Glasröhrchen auf 120° erhitzt. Der Aminoalkohol erstarrte im oberen 
Teil des Röhrchens.

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

l-Dodecylarnino-3-oxy-allen

2,2 g Propargylaldehyd, gelöst in 4 ccm Benzol, wurden unter Eiskühlung 
langsam zu 7,3 g Dodecylamin in 10 ccm Benzol gegeben. Es tra t Braunfärbung 
a uf. Nach einigen Tagen — der Ivolben stand während dieser Zeit im Eisschrank—
destillierte man das Benzol ab. Der Rückstand erstarrte. E r war unlöslich in
Wasser, leicht löslich in Äther, Tetrachlorkohlenstoff und Äthylalkohol. Die 
Verbindung destillierte im  Hochvakuum bei 120°. Schmp. 44—46°. Die Verbin
dung gab tiefrote Eisenchloridreaktion in Methanol.

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

1-Piperidino-3-oxy-allen

3,8 g Piperidin, gelöst in 6 ccm Benzol, wurden langsam in eine eisgekühlte 
Lösung von 2,4 g Propargylaldehyd in  4 ccm Benzol gegeben. Man ließ kurze Zeit 
stehen und destillierte dann das Lösungsmittelab. Das Allen gingbei 124°/0,1 mm 
als gelbes, viskoses Öl über. Die Verbindung ist wasserlöslich. Sie gibt eine tief
rote Eisenchloridreaktion. Mit einer salzsauren Lösung von 2,4-Dinitroplie- 
nylhydrazin gibt sie keine Fällung.

C„H13ON (139) Ber. C 69,07 H 9,35 N  10,07 
Gef. » 66,88 » 9,20 » 10,04

1 - Dicyclohex ylamino-3-oxy-allen

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

C,5H t5ON (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, VI1) 

Darstellung der Vitamin-A-Säure und einer isomeren C20-Säure

Von Hans Herloff Inhoffen, Ferdinand Bolilmann und Magdalene Bolilmann

(Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen. Hochschulo Braunschweig)

In  den letzten 15 Jah ren  ist von verschiedenen Arbeitskreisen an  der 
Synthese Vitamin-A-\virksamer Verbindungen gearbeitet worden. Bevor 
die Synthese des Vitamin-A-Alkohols von I s l e r  und M itarbeitern2) und 
von v a n  D o rp  und A re  n s3) durchgeführt werden konnte, is t als erste 
vollsynthetische, hoch wirksame Substanz die Vitamin-A-Säure von 
I n h o f f e n  in gemeinsamer A rbeit m it A re n s  und  v a n  D o rp 4) d a r
gestellt worden. Inzwischen haben auch K a r r e r  und M itarbeiter5) sowie 
W u e s t  und M itarbeiter6) die Synthese durchgeführt. W ir haben nun 
noch einm al den ganzen Weg der Synthese genau stud iert und  m it den 
Ergebnissen der übrigen A utoren verglichen.

Als A usgangsprodukt d ient die C17-Säure I , die aus ß-Jonon  durch 
eine R eform atzky-R eaktion m it y-Brom crotonsäure-m ethylester dar- 
gestellt w ird4*5’7):

HsC CHa r,u

’) V. Mitt., A. 565, 45 (1949).
2) IIclv. 30, 1911 (1947).
3) Nat. 160, 189 (1947J.
*) Rec. 65, 338 (1946); Nat. 157, 190 (1946); vgl. auch Fußnote 1, A. 561, 13 ,(1948); 

sowie Schering-Patentanmeldungen von 1944, von In h o ffen , Arens und van 
Dorp, z. B. No. 129 439 IV d/120.

5) Helv. 29, 704 (1946).
“) Helv. 32, 443 (1949).
') Inhoffen , Bohl man n und B art ram , A. 561, 13 (1948).

(Mit 1 Figur im Text) 

(Kingolaufen am 22. Oktober 1949)

Y
CHj
I

C H =C H —C = 0  +  Br • CH2—C H =C H —COOCHa

\ / \
CH:, +  Zn, —H :0 , +  H 20

Y

HsC
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Die Ausbeute an  krystalliner irans-C1T-Säure beträg t etwa 25% 7) und 
an  m -C 17-Säure7) etw a 2% . D er R est konnte bisher n icht zur K rystalli- 
sation gebracht werden.

Die nächste Stufe b ildet der Umsatz von I  m it L ithium -m ethyl zum 
C18-K eton I I :

Die R eaktion verläuft in  einer A usbeute von 90% an  über das Semi- 
carbazon gereinigtem K eton I I 7).

Der U m satz des Clg-K etons I I  m it Zink und Bromessigsäure-ester 
füh rt dann  über den Oxy-ester nach W asserabspaltung und Verseifung 
zur Vitamiu-A-Säure C20H 28O3, ( II I ) :

Durch eine besondere Zinkaktivierung konnten wir die Reaktionszeit 
herabsetzen. W ir haben die W asserabspaltung m it Oxalsäure und m it 
p-Toluolsulfosäure durchgeführt. Die Ausbeute ist in beiden Fällen etwa 
die gleiche. Das W asserabspaltungsprodukt haben wir m ittels A lu
m inium oxyd (A ktivitätsstufe I I I 8) chrom atographiert und m it Petrol
äther eluiert (m it Benzol werden zuviel N ebenprodukte m iteluiert). 
Die Ausbeute beträg t 70—80% ; das so gereinigte R ohprodukt h a t nach 
dem  Spektrum  einen G ehalt an  V itam in-A -Ester von etwa 40% . Bei der 
Verseifung wurde die Feststellung gem acht, daß es am  günstigsten ist, 
zunächst einm al 10 M inuten bei 60—70° vorzuverseifen, wobei nicht 
krystallisierende saure Öle abgetrennt werden. D ann wird 2 Stunden 
bei 70° verseift. H iernach noch im m er anfallende neutrale Anteile werden 
nochmals 50 S tunden bei 20° nachverseift. Die nach A btrennung der 
krystallisierten Säure verbleibenden sauren Öle werden wiederum m it 
D iazom ethan verestert, chrom atographisch gereinigt und  nochmals wie 
oben verseift; dabei konnte eine weitere Menge krystallisierte Säure 
gewonnen werden. M an erhält die V itam in-A-Säure als R ohkrystallisat 
in einer Gesam tausbeute von durchschnittlich 20—25%, bezogen auf

HsC CH 3 CH:. CH:,
l i

! x  C H = C H —C = C H —C H = C H —C = Q
y /

I LiCH:

CHa II

HaC CH:, CHa

II  —> C2'„—Oxy-ester ■H=CH—C = C H —C H = C H —C = C H — COOH*

CHa III

*) B rockm ann und Sehodder, B. 74, 73 (1941).
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C18-K eton (auf Jonon 5% ); A re n s  und  v a n  D o rp 4) erhielten 9% Roli- 
krystallisat. Nach sorgfältiger Fraktionierung aus M ethanol wurden 
zwei F rak tionen  isomerer Säuren C20H 28O2 gewonnen, etw a 2/3 vom 
Schmp. 178—80° und  ein D ritte l vom Schmp. 144-—46°. In  Fig. 1 sind 
die U V -Spektren der beiden Substanzen wiedergegeben. Die U nter
schiede sind sehr gering, es handelt sich bei dem  tiefer schmelzenden 
Isomeren um  die cis-Säure, bei der am  bezeichneten C-Atom ws-Kon- 
figuration anzunehm en ist.

230 250 220 300 ■ 330 350 mß 320 W

Fig. 1.
I =  Säure Schmp. 178—180°; II — Silure Schmp. 144—146°

In der Arbeit von W u e s t und M ita r b e i te r n 6) sind keine Zahlen über Aus
beuten an krystallisierter Säure enthalten. Wenn man die Angaben über Vitamin- 
A-wirksame Substanz nach Reduktion des Esters zugrunde legt, kommt man zu 
folgendem Ergebnis: Auf Grund der physiologischen Prüfung und Carr-Price- 
Reaktion ist die Ausbeute an Vitamin-A-wirksamem Produkt 27—38% (bezogen 
auf C,s-Keton). Da das ölige Gemisch etvra 1/3 Neovitamin A enthalten soll, kann 
man die Ausbeute an Vitamin A selbst m it iS —25% ansetzen, wobei zu berück
sichtigen ist, daß es sich hier um Öle handelt; krystallisiertes Vitamin A oder seine 
Ester wurden hieraus nicht isoliert. Im  theoretischen Teil der Arbeit von W u e s t 
sind die Ausbeute-Angaben etwas irreführend. Unter Berücksichtigung der 
obigen Berechnungen stimmen unsere Ausbeuten also mit denen von W u e s t6) 
einigermaßen überein.

Der Versuch, aus ciS-C18-K eton9) eine isomere C20-Säure darzustellen, 
ließ sich n ich t durchführen, da das cts-Cig-Semicarbazon bei der Spaltung 
in irans-Cls-K eton um gelagert w ird; die B eform atzky-R eaktion m it 
Bromessigester gab wieder die Säure vom Schmp. 178—80°.

Bezüglich der D arstellung des C18-Ketons durch Umsatz der C17-Säure 
m it L ithium -m ethyl sei noch nachgetragen, daß m an nur dann gleick-

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

Annalen der Chemie. 56Ü. Band 4
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mäßig hohe Ausbeuten erzielt, wenn die ätherische M ethyl-lithium- 
Lösung zur ätherischen Lösung der Säure hinzugegeben wird. V erfährt 
m an in  norm aler Weise, d. h. g ib t m an die Säurelösung zur L ithium 
m ethyl-Lösung, dann  sind die A usbeuten sehr wechselnd. Durch bisher 
unbekannte, wahrscheinlich katalytische Einflüsse kann hierbei die 
Ausbeute an  C18-K eton sogar auf Null sinken und die B ildung des te r
tiären  Alkohols ganz in den Vordergrund treten .

Experimenteller Teil 
*

(Alle Reaktionen wurden unter reinstem Stickstoff ausgefülirt)

Cu -Keion (II). Das Keton wurde über das Semicarbazon (vom Schmp. 
183—185°) gereinigt7) und im Hochvakuum destilliert, 130—10°/0!001 (Badtemp.).

Vitamin-A-Säure (III)

a) Oxy-Ci0-Säuremethylester. Das für die Reaktion benötigte Zink wurde vorher 
aktiviert. Dünne Zinkspäne wurden m it conc. Schwefelsäure unter Zusatz von 
lproc. Salpetersäure behandelt, nach 2 Minuten m it Wasser, Methanol und Äther 
gewaschen und getrocknet. Dann wurden 3 g dieser Späne im Reaktionskolben 
über dem Bunsenbrenner i. V. erhitzt und noch heiß m it 5 mg Jod versetzt, die 
auftretenden Joddämpfe wurden vom Zink absorbiert.

Nach dom Erkalten ließ man zu den Zinkspänen % von einer Lösung von 
7,0 g C18-Keton und 3,2 ccm Bromessigsäuremethylester in 60 ccm thiophen
freiem Benzol zutropfen (von der Lösung hatte man vorher letzte Spuren Wasser 
azeotrop abdestilliert). Nach Zugabe von weiteren 5 mg Jod  unter gutem Rühren 
zum Sieden erhitzt. Nach kurzer Zeit setzte unter Verfärbung die Reaktion ein. 
Innerhalb von 5 Minuten wurde der Rest der Lösung zugetropft und weitere 
10 Minuten zum Sieden erhitzt. Die rote Lösung wurde abgekühlt und mit 50 ccm 
lOproc. Essigsäure zersetzt, wobei man vom überschüssigen Zink abdekantierte 
(1 g). Die Benzollösung wurde neutral gewaschen, getrocknet und i. V. einge
dampft. Es hinterblieb ein rotes ö l (9 g).

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

1. Der zurückgebliebene rohe Oxy-ester wurde in 90 ccm Benzol mit 40 mg 
p-Toluolsulfosäure 5 Stunden zum Sieden erhitzt. Die erhaltene rote Lösung 
wurde m it Bicarbonat und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. 
Der Rückstand wurde in Petroläther (30—-50°) gelöst und mittels Aluminium
oxyd (Aktivitätsstufe I I I8) chromatographiert. Nach Eluieren m it Petroläther 
erhielt man 7—8 g eines roten Öles.

2. Der rohe Oxy-ester aus einem gleichen Ansatz wurde mit 20 g wasserfreier 
Oxalsäure 2 y2 Stunden i. V. (0,1 mm) auf 95—100° erhitzt. Darauf wurde mit 
Petroläther extrahiert. Nach Verdampfen des Petroläthers bis auf etwa 30 cem 
wurde der Rückstand wie oben chromatographiert; es wurden ebenfalls etwa 
7—8 g E luat erhalten. Mit SbCl3 ergab der Ester eine weinrote Färbung. Auf 
Grund der UV-Absorption (A =  347mg; e =  20 000) ergibt sich ein Gehalt 
von etwa 40% Vitamin-A-Säureester.

c) Vitam in-A-Säure. Der rohe Vitamin A-Säurcestcr (s. o. 1 u. 2) wurde bei 
60° in 30 ccm Methanol gelöst und m it 50 com lOproc. methylalkoholischer Kali
lauge 10 Minuten auf 60“ 70° erwärmt. Dann wurde sofort in 300 ccm Wasser 
gegossen und 3mal mit Äther-Petroläther (1 : 1) ausgesehüttelt (Neutralteil).
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Die wäßrige Schicht wurde m it Phosphorsäure angesäuert und m it Äther extra
hiert. Der Auszug enthielt etwa 2,5 g nicht krystallisierenden sauren Anteil. Der 
Neutraltcil wurde nun nach Verdampfen des Lösungsmittels nochmals in 30 ccm 
Methanol gelöst und m it 50 ccm lOproc. methylalk. Kalilauge 2 Stunden gekocht 
und anschließend in 300 ccm Wasser gegossen und wie oben aufgearbeitet. Der 
Säure-Anteil wurde nach Ansäuern m it Phosphorsäure m it Äther-Petroläther 
(1 : 1) extrahiert und nach Waschen m it Wasser und Trocknen mit N atrium 
sulfat auf etwa 50 ccm eingeengt, wobei bereits Kristallisation einsetzte. Nach 
3 Stunden Stehen bei —10° wurde abgesaugt und m it Petroläther-Äther (10 : 1) 
gewaschen. Man erhielt etwa 1,0 g Krystalle vom Schmp. 160—170°. Die M utter
lauge wurde weiter eingeengt, worauf weitere 0,5—1,0 g krystalline Säure 
erhalten wurden. Nach restlosem Abdampfen des Lösungsmittels hinterblieben 
2 g Öl, 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. E r wurde nochmals verseift (50 Stdn. bei 20°), wonach sich 
weitere 0,1 g Krystalle isolieren ließen. Die öligen Anteile von 5 Ansätzen wurden 
vereinigt und in ätherischer Lösung m it Diazomethan verestert. Der Ester wurde 
wie oben chromatographiert und man erhielt 9 g Petroläther-Eluat, das wie oben 
verseift wurde (zuerst wieder 10 Min. und dann 2 Stdn.). Nach der üblichen 
Aufarbeitung wurden aus der zweiten Verseifung 1,6 g Krystalle erhalten (Schmp. 
160—70°). Die vereinigten krystallincn Anteile (Durchschnitt aus 5 Ansätzen 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.

C20H.,8O. 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. änderte sich auch nach mehrfachem Umkrystallisieren 
nicht mehr.

UV-Maximum: =  347 m/i (e == 48 000).
CsoH mOj Ber. C 79,64 H  9,39 

Gef. » 79,88 » 9,21

cis-Cls-Keton I I

In der früher beschriebenen Weise7) wurde aus 1,1 g Li eine LiCH.-Lösung her
gestellt, die zu einer Lösung von 6,5 g cis-C17-Säure7, 9) in 250 ccm Äther gegeben 
wurde. Nach einer halben Stunde wurde m it Wasser zersetzt, neutral gewaschen, 
getrocknet und eingedampft. Der Rückstand (6,5 g) wurde m it einer Semicar- 
bazidlösung (5 g Semicarbazid-hydroehlorid und 7 g Natrium acetat in 40 ccm 
Alkohol) 30 Minuten zum Sieden erhitzt. Nach Stehen über N acht 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).
S p a l tu n g  des S c m ic a rb a z o n s . 6 g Semicarbazon wurden mit 250 ccm 

Petroläther, 50 ccm Eisessig und 50 ccm lOproc. Schwefelsäure 50 Stunden unter 
N„ geschüttelt. Die Petrolätherschicht wurde neutral gewaschen, getrocknet und 
eingedampft. Der Rückstand wurde im Hochvakuum destilliert, Sdp. 130 
bis 140° /o.oot, und 0,1 g des gelben Öles in das Semicarbazon übergeführt. Es wur
den 0,1 g Kristalle vom Schmp. 181—83° erhalten, die m it iraas-C„-Keton- 
semicarbazon keine Depression ergaben.

4*
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Untersuchungen an Steroiden, XXX1)

Zur Umwandlung von Steroiden mit cis-V er knüpf ung der Ringe 
A und B in die isomeren trans-Verbindungcn und über das Ver

halten von Enol-estern und -äthern hei der Hydrierung

Von Hans Herloff Inhof len, Georg Stoeck, Georg Kölling und Ursula Stoeck

(Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Hochschule Braunschweig) 

(Eingolaufen am 2. November 1949)

W ir bem ühen uns seit einiger Zeit, in  den natü rlich  vorkommenden 
Steroiden m it cis-Verknüpf ung der Ringe A und  B — speziell bei Gallen
säuren —  den R ing A zu arom atisieren, einerseits durch M ethylabspal
tung, I I I  -> IV , andererseits durch M ethyl Wanderung, I I I  -> V. Die no t
wendige Voraussetzung für diese partiellen Aromatisierungen is t bekannt
lich die E inführung von je einem Brom atom  in die 2- und 4-Stelluug von 
3-Keto-steroiden, I  I I ,  und eine hieran anschließende HBr-Abspal- 
tung, wobei die zur Arom atisierung des Ringes A allein befähigten 
zl'*‘l-Uienone-3 ( I I I )  entstehen, I I  -> I I I .

/ \

/
0

H
I

C&ii
i / V

B r CH3!
\ / \  A ,

Br j |

/ X  
HO

IV

CH j

o \ / V '
i n

Eine Bromierung an den Kohlenstoffatom en 2 und 4 finden wir jedoch 
nach B u te n a n d t  lediglich bei frans-Steroid-3-ketonen (I), während cis- 
Steroid-3-ketone (V III) nach den bisherigen Erfahrungen ausschließlich

*) Unter obigem Titel werden die bisherigen Arbeiten auf diesem Gebiet zusammen
gefaßt und künftig fortseführt. XXIX. Mitteil. B. 82, 263 (1949); XXVIII. .Mitteil 
A. 563. 177 (1949).
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in der 4-Stellung halogeniert werden und som it fü r unsere Aromatisie
rungs-Reaktionen unbrauchbar sind2). Infolge dieser Zusammenhänge 
kam  es zu der in  der Ü berschrift genannten Zielsetzung, näm lich einer 
Umwandlung von cfs-Steroiden in  die iraws-Isomeren.

E in  d irek ter Ü bergang von der m -F o rm  in die trans-Form  konnte bei 
Steroiden am  asymmetrischen Kohlenstoffatom  5 bislang nu r dann 
beobachtet werden, wenn in  o-Stellung zu diesem C-Atom eine Keto- 
gruppe vorlag. So en ts teh t aus der Dehydro-hyo-desoxycholsäure (3,6- 
Diketo-cholansäure) beim Erwärm en m it Eisessig und Salzsäure die 
allo-Säure3), K oprostandion-3,6 wird in gleicher R eaktion in  das Cho- 
lestandion-3,6 um gelagert'1), V I -»  V II, wobei die Enolform  V ia  sicher
lich die wesentliche Zwischenstufe dieser Umlagerung darstellt.

CM
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N atürlich vorkommende Steroide m it Sauerstoff in 6-Stellung sind 
jedoch selten, so daß diese M öglichkeit praktisch ohne Bedeutung ist. 
E ine Ü berführung des K oprostanons V II I  über das Cholestenon IX  in 
Cholesterin X  und dam it auch in  das irans-konfigurierte Cholestanon I  
is t von R e ic h  und L a r d o n 5) beschrieben worden, V II I  -> I ;  auf diesem 
Wege t r i t t  als Zwischenprodukt ebenfalls ein 6-Keton (V II) auf.
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Auf die übrigen Zwischenstufen dieser Reaktionsfolge ist hier nicht 
näher einzugehen.

H insichtlich unseres Zieles, näm lich der Umwandlung von 3-0xy- 
cholansäure-derivaten (Cä-cis-Reibe) in 3-Keto-allo-cholansäure-derivate 
(Cr>-brzw.s-Reihe) benötigen wir nach der Methode von R e ic h  und  L a r-

2) Die Präfixe cis und trans beziehen sich hier lediglich auf das C!-Atom 5.
3) H. W ieland, E. Dane, C. M artius und W. Gumlich, H. 215, 18 (1933).
4) V. Prolog und E. Tagm ann, Helv. 27, 1880 (1944).
5) Helv. 29, 671 (1946).
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d o n  allgemein 6 S tufen melir als nach unserem am Schluß beschriebenen 
Verfahren. Und zw ar liegen die Verhältnisse folgenderm aßen:

1. Koprosterin -»  Cholestanon
2. Cholestenon -» Cholestanon
3. Desoxycholsäurc —> 3-Keto-12-acetoxy-allo-cholansäure-ester

R e ic h  und L a r  don
1. 12 Stufen
2. 9 „
3. 15 „

unser Verfahren 
6 Stufen 
3 ,,
9 „

In  einer ersten Versuchsreihe sollte noch einmal für unseren Zweck 
die Bromiemng herangezogen werden, und zwar am  Beispiel des Ko- 
prostanons (V III). Im  leicht erhältlichen 4,4-Dibrom-koprostanon X I  
wollten wir durch W eiterhrom ierung den E in tr it t  eines d ritten  Brom
atom s in die formal noch mögliche 2-Stellung erzwingen. E in  solches 
2,4,4-Tribrom-koprostanon (X II) sollte durch Abspaltung von 2 Mol 
Bromwasserstoff in ein ¿W M -Brom-keton-ß X I I I  übergehen, das sich 
durch milde reduktive H erausnahm e des letzten Brom atom s in das be
kannte  /B '4-Dienon I I I  umwandeln lassen m üßte.

V III

CH.il
1/

Br Br

XI

Br ^
\ / \

° / \  
Br Br

CH:,! CH,

H '

X ll

Br 

X I11

I II

Beim Versuch der Tribrom ierung ergab sich jedoch, daß der E in tr itt 
des d ritten  Broms un ter den notwendigen energischen Bedingungen nur 
m iter weitergehender Veränderung des Moleküls vor sich ging. Es en t
s tand  ein Körper, dem m it großer W ahrscheinlichkeit die K onstitution 
X IV  zuerteilt werden kann6):

In  dieser Konstitutionsform el X IV  sehen wir lediglich 
die 2-Stellung des einen Brom atom s für unsicher an, da 

! bei der langen Brom ierungsdauer auch m it einer Sub-
/ / \ ^ \ )  s titu tion  tertiären  W asserstoffs außerhalb des Bereichs 
O f  \ der K etogruppe gerechnet werden kann. Jedenfalls ist

Br Br dieses Tribrom-cholestenon X IV , wie HBr-Abspaltungs-
X iv  versuche ergaben, für unsere Zwecke nicht geeignet.

Hinsichtlich des wahrscheinlichen Verlaufes dieser R eak
tion X I -> X IV  sei auf unsere diesbezügliche M itteilung verwiesen6).

6) H. H. Inhoff'jn  und G. Stoeck , Exper. 4, 426 (1948), vgl. auch L. R uzicka, 
W. Bosshard, W. H. F ischer und H. W irz, Hclv. 19, 1147 (1936).
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Wir haben uns daraufhin  den /I ̂ -un g esä ttig ten  3-Ketonen von 
Sterinen und Gallensäuren bzw. deren Enol-derivaten zugewandt und 
deren H ydrierung am  Beispiel des Cholestenons (IX ) und des A *>5-3- 
K eto-12-acetoxy-cholensäure-m ethylesters (X V I) studiert. Die letztere 
Verbindung kann aus Desoxycholsäure (XV) über 6 Stufen dargestellt 
werden: Veresterung von COOH- und OH-Gruppen, Freilegung des 
3-Hydroxyls, Oxydation an C3, Bromierung an C4, H Br-Abspaltung.

H insichtlich der H ydrierung von ¿1'^-ungesättig ten  3 K etonen von 
Steroiden finden wir in  der L ite ra tu r bem erkenswert unterschiedliche 
Angaben. W ährend bekanntlich Cholestenon nach G r a s s h  o f7) in ä theri
scher Lösung m it Palladium m ohr fast quan tita tiv  K oprostanon, also 
das C j-m -D erivat, liefert, gehen A ‘>5-Androstendion-3,17 bzw. Testo
steron nach B u t e n a n d t 8) un te r den gleichen Bedingungen fast aus
schließlich in (allo-)Androstandion bzw. (allo-)Androstan-ol(17)-on(3), 
also die Cs-irans-D erivate, über. Zwischen diesen beiden E xtrem en 
finden w ir zahlreiche Übergänge. So liefert Progesteron9) allo-Pregnan- 
dion neben Pregnandion bei Anwendung von P latinoxyd in  Eisessig, 
Bedingungen, die für die Ausbildung der allo-K onfiguration günstig 
sind. Auch Corticosteron10) wird zum  allo-Pregnan-tetrol hydriert, und 
die in den R ingen A/B gesättigten, inaktiven N ebennierenrindenstoffe11) 
gehören ausschließlich der allo-Reihe an. Andererseits wird Testosteron12) 
auf mikrobiologischem Wege in das cfs-Dihydroderivat übergeführt.

J) G ra ssh o f , H. 223, 249 (1934).
*) B u te n a n d t ,  T s c h e r n in g  u. H a n is c h ,  11. 68, 2097 (1935).
’) B u t e n a n d t  u. F le i s c h e r ,  B. 68, 2094 (1935).

10) S te ig e r  u. R o ic h s te in ,  Helv. 21, 161 (1938).
u ) F ie s e r  u. F i e s e r ,  N&tural Products Related to Phenanthrene. New York 

1949. S. 425.
12) M am oli u. S c h ra m m , B. 71, 2083 (1938).

HC

CH,!

H
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Diese Befunde ließen es zunächst einm al am naheliegendsten er
scheinen, die uns interessierenden Ketone Cholestenon und 3-Keto- 
12 <x-acetoxy-cholen(4)-säure-methylester d irek t in Eisessig m it P la tin 
oxyd zu hydrieren. Im  Gegensatz zu den klaren Ergebnissen der 
A ndrostan-' und Pregnan-Beihe erhielten wir hei unseren Versuchen 
entweder die m -V erbindung (beim Gallensäure-Keton) oder d e ra rt un 
übersichtliche Gemische, daß uns eine Trennung nicht lohnend erschien.

Allem Anschein nach liegen hier also weitere bemerkenswerte Beispiele 
dafür vor, daß das Beaktionsgesckehen im  Bing A von der N atu r der 
Seitenkette sta rk  beeinflußt werden kann. Diese Zusammenhänge wollen 
wir noch näher untersuchen.

E ü r unsere weiteren Versuche benutzten  wir daraufhin die Enol-ester 
dieser /F ’5-ungesättigten- 3-Keto-steroide. U nd zwar aus folgender 
Überlegung heraus: In  den Enol-estern X V II (B  =  COCH3) dieser K e
tone liegt außer der 3,4-Doppelbindung eine 5,6-Doppelbindung vor, wie 
der eine von uns schon vor längerer Zeit nachweisen konnte13).

Da diese zl5’6-Doppelbindung nach allen bisherigen Beobachtungen 
bei der kataly tischen H ydrierung fast ausschließlich das traws-Dihvdro- 
derivat liefert, schien diese K onfiguration für unser Ziel am  besten ge
eignet. E ine 1,4-A ddition von W asserstoff und dam it die interm ediäre 
Ausbildimg einer d  '^-D oppelbindung w ar unwahrscheinlich, da  bei der 
kataly tischen H ydrierung zweier konjugierter Doppelbindungen nor
malerweise 1,2-Addition sta ttfindet.

Bei der H ydrierung m it P la tin  in Eisessig nahm  nun das Ckolestenon- 
enolacetat wider E rw arten  nicht zwei Mol, sondern 3 Mol W asserstoff 
auf. Die H ydriergeschwindigkeit w ar für alle 3 Mol gleich. E s wurde in 
TOproc. Ausbeute Cholestan erhalten, X V III . W urde die H ydrierung 
nach 2 Mol unterbrochen, so erhielt m an Ausgangsm aterial neben Cho
lestan  zurück. Bei der H ydrierung in  Alkohol wurden gleichfalls 3 Mol 
W asserstoff aufgenommen, davon 1 Mol sehr schnell. Auch in  diesem 
F all wurde Cholestan in  90proc. Ausbeute gebildet. Als anstelle des 
A cetats das Cholestenon-enol-benzoat verwendet wurde, ergab sich das 
gleiche Bild. Sowohl in Alkohol als auch in Eisessig wurden 3 Mol W as
serstoff aufgenommen und 60— 70% Cholestan isoliert.

Es t r i t t  also bei der H ydrierung der Enol-ester m it P la tin  wohl die 
erstrebte Bildung der Irans-Verbindung (allo-Ckolan-Verbindung) ein, 
jedoch wird gleichzeitig die Estergruppe am  C3 durch W asserstoff 
ersetzt.

E s w ar nun  zunächst zu klären, ob der E rsatz  der CH3-COO-Gruppe 
durch W asserstoff eine spezifische B eaktion der Steroid-enol-ester d ar
ste llt oder ob eine allgemeine Beaktion von Enol-estern vorliegt. Als 
Modell der alicyclischen Chemie wurde das Cyclohexanon-enolacetatu )

” ) H. II. In h ofien , B. 69, 2141 (1936).
14) C. M annich, B. 39, 1594 (1906).
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in Eisessig hydriert. E s nahm  in g la tte r R eaktion 2 Mol W asserstoff auf 
und gab in 60—70proe. Ausbeute Cyclohexan. Aus der aliphatischen 
Reihe wurde das E nol-acetat des Acetessigesters15) herangezogen. Auch 
hier wurden 2 Mol H 2 g la tt auf genommen und 80%  B uttersäureester 
erhalten.

Bei D urchsicht der L ite ra tu r wurde gefunden, daß  R o ll  und  A d a m s 16) 
Enolacetate zum Zwecke der K onstitutionserm ittlung hydriert haben. 
Sie erhielten aus Acetessigester-enol-acetat in  Eisessig m it Platinschwarz 
nach Aufnahme von zwei Mol W asserstoff gleichfalls B uttersäure-äthyl- 
ester. D as E nol-acetat des Benzoylacetons lieferte bei der H ydrierung in 
gu ter Ausbeute B utyrophenon, Die A utoren diskutieren den E rsa tz  der 
CH3-C 00-G ruppe n u r kurz beim /3-Acetoxy-crotonsäure-äthylester. Sie 
nehm en u n te r den Bedingungen der H ydrierung eine Spaltung des ge
bildeten /1-Acetoxy-buttersäureesters in  Essigsäure und Crotonsäure an, 
die dann  h ydrie rt werden soll. Gleichfalls als Einzelbeobachtung fanden 
K u h n  und G r u n d m a n n 17), daß  bei der R eduktion des Acetyl-oxalo- 
esters X IX  m it A lum inium am algam  un ter E rsatz  des CH3C 00-R estes 
durch W asserstoff der D ihydro-descrocetinester X X  entsteht.

BOOC—C=C H —(CH=CH)e—COOK
|
OCOCH-, j X IX

V

ROOC—CHs (CH= CH)S—CHa—COOR XX

Zusammenfassend folgt, daß  bei der kataly tischen H ydrierim g von 
Enolestern die Acyl-Gruppe un te r den angew andten Bedingungen an 
scheinend häufig durch Wasserstoff ersetzt werden kann.

Auf diesem Wege ließe sich also wohl in  zahlreichen Fällen eine Keto- 
gruppe u n te r Vermeidung der C lem m ensen -B ed ingungen  eliminieren. 
Inw iew eit konjugierte Doppelbindungen und  andere Gruppen, z. B. 
Carboxyl in N achbarschaft notwendig sind, kann  noch nicht abschließend 
beurte ilt werden, da das experimentelle M aterial noch zu gering ist.

W ir gingen hierauf zum  S tudium  der H ydrierung der Enol-äther18) 
über in der Hoffnung, daß hier die sauerstoffhaltige Gruppe fester sitzen 
würde.

D a die Lage der Doppelbindimgen im  Oholestenon-enol-äthyläther 
(X V II, R  =  C2H S) noch n ich t eindeutig bewiesen war, haben wir zu
nächst dessen K onstitu tion sichergestellt. Durch direkte Bromierung des 
E nol-äthers in  Gegenwart von K alium acetat ließ sich zeigen, daß 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. F leischer und B. W hitm an, Am. Soc. 69, 1702 (1938). • 

A. Serini und H. K öster, B. 71, 1766 (1938).

%
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Doppelbindungen auch im  Falle der Enol-äther in 3,4- und 5,6-Stellung 
liegen. So erhält m an aus dem  Cholestenon-enol-äthyläther un ter den 
gleichen Bedingungen wie aus dem E nol-acetat g la tt  das 6-Brom- 
cholestenon X X I. Die R eaktion wird denselben Verlauf nehm en wie schon 
früher angegeben6).

H ydrierungen des Cholestenon-enol-äthyläthers in neutralen sowie in 
schwach alkalischen Lösungen verliefen m it wechselnden Ergebnissen, 
wobei gleichfalls Stoffgemische entstanden, deren A uftrennung wir nicht 
weiter verfolgt haben.

Schließlich konnte durch Verwendung von Palladium oxyd/Calcium car
bonat als K ata lysa to r das erstrebte Ziel erreicht werden.

H ydriert m an Cholestenon-enol-äthyläther (X V II) in  Äther-M ethanol 
m it 3proc. P d 0 /C aC 0 3, so wird 1 Mol W asserstoff aufgenommen und 
es en tsteh t in 50— 60proc. Ausbeute der auf diesem Wege lang ge
suchte Cholestanon-enol-äthyläther (X X II), der nach Schm elzpunkt und 
M ischschmelzpunkt identisch is t m it dem  aus Cholestanon-diäthylacetal 
dargestellten Enol-äther. Bei der Spaltung durch Kochen m it salzsaurem 
Äthanol en tsteh t letztlich in  90proc. Ausbeute Cholestanon (I).

CHa!

Br

XXI

H / \ / \  AhO •
H

X X II

CH,I

HA',0A / V
Y

XX III

Br
A

CHa

H

XXIV

HsCiO

A \

/ \ / \

CHal
A /

H
XXV

U nter den schließlich aufgefundenen Bedingungen bleibt also einmal die 
Ä thoxygruppe erhalten, dann  f in d e t ,,Irans-H ydrierung“ der5,6-Doppel- 
bindung s ta tt, und endlich lä ß t sich eine partielle H ydrierung bewerk
stelligen, da  offenbar die sonst schwer hydrierbare 5,6-Doppelbindung 
durch die konjugierte 3,4-Doppelbindung hinreichend ak tiv iert wird. 
Den als zweites R eaktionsprodukt zu erw artenden Cholesterin-äthyl- 
ä ther (X X III)  verm uten wir in der M utterlauge. In  einer weiteren R eak
tion  haben wir den so erhaltenen Cholestanon-enol-ätlier (X X II) m it 
1 Mol Brom  in Äther-Eisessig brom iert und hierbei d irek t das 2-Brom- 
cholestanon (X X IV ) erhalten. W ir m öchten daher fü r Cholestanon-enol- 
ä ther schon je tz t zwei Form eln (X X II u. XXV) diskutieren, worüber 
später noch berichtet werden soll.
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Die gleichen R eaktionen haben heim zl ,'r,-3-Keto-12-acetoxy-cholen- 
säure-m ethylester (XVI) in  entsprechender Weise zum  3-Keto-12- 
acetoxy-allo-cholansäure-m etliylester (X X V III) geführt; die Ausbeute 
bei der partiellen H ydrierung des Gallensäure-enol-äthers (X X V I —> 
X X V II) is t jedoch geringer als in der Sterinreihe.

HAhO

XXVI

H

XXVII

OAc
; c k ,
; \

CH.il CHil CH,.
/ \ / \ /  A A /
I i . (  I I
W  h 5C;oA / x /

/ \ (CjHsl'COiCHi

V\/\ , 
0  :

H

X X V I I I

Mit der Verbindung X X V III  hoffen wir weitere R eaktionen durch
führen zu können.

Experimenteller Teil 

A. Sterin-Reihe

H y d r ie r u n g  d e s  C h o le s te n o n - e n o l - a c e ta t s

Das Cholestenon-enol-aeetat wurde aus Cholestenon, Essigsäureanhydrid und 
Acetylclilorid dargestellt” ).

In 70 ccm Eisessig wurden 0,3 g P t0 2 reduziert und in diese Lösung 1 g Cho- 
lestenon-enol-acetat eingetragen. W ährend 25 Minuten wurden 185 ccm H 2 auf
genommen (I P =  58 ccm). Nach Abtrennung des Katalysators und Einengen 
krystallisierte die Lösung schnell durch. Es wurden 0,5 g vom Schmp. 73—77° 
erhalten. Nach dem Umkrystallisieren aus Äther-Alkohol lag der Schmp. bei 
78—79°; mit Cholestan tra t  keine Depression ein.

C„H18 ßer. 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. m it Cholestan lag bei 76—78°.

Bei der Hydrierung in Alkohol wurden in 80 ccm zunächst 0,3 g P t0 2 redu
ziert und dann 1 g des Enol-acetats eingebracht. Die Wasserstoffaufnahme er
folgte so, daß 55 ccm ( =  1 Mol) in etwa 3 Minuten aufgenommen wurden; insge
samt betrug die Aufnahme 170 ccm H 2. Nach Abtrennen des Katalysators kry- 
stallisierten aus der Lösung 0,64 g vom Schmp. 76—79° aus; der Mischschmp. 
m it 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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H y d rie ru n g  des C h o le s te n o n -e n o l-b e n z o a ts

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

Zur Hydrierung wurden 100 mg P t0 2 in 25 ccm Äthanol reduziert und in die 
Lösung 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 üm - 
krystallisieren aus Äther-Alkohol schmolz der Kohlenwasserstoff bei 76—79°; 
der Mischschmp. m it Cholestan lag bei 76—78°.

Die analog ausgeführte Hydrierung in Eisessig verlief vollkommen gleich.

H y d r ie r u n g  d e s  C y c lo h e x a n o n - e n o l - a c e ta t s

Das Bnol-acetat wurde durch Kochen von Cyclohexanon m it Essigsäurean
hydrid und Natrium acetat dargestellt11). Es wurde zweimal mittels einer Kolonne 
fraktioniert und nur die Fraktion 181—182° verwendet.

Zur Hydrierung wurden in 40 ccm Eisessig 0,3 g P t0 2 reduziert 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 Lösung wurden dann noch 2,58 g Enol- 
acetat eingebracht, die in 25 Minuten 920 ccm H 2 aufnahmen. Die Lösung wurde 
vom K atalysator abgetrennt und an einer kleinen Kolonne die Fraktion 70—100° 
abdestilliert, bis im  Destillat auf Wasserzusatz keine Trübung mehr entstand. 
Das gesamte Destillat wurde dann m it 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.

H y d r ie r u n g  d e s  A c e te s s ig e s te r - e n o l - a c e ta t s

Die Darstellung erfolgte aus Acetessigester und Acetylchlorid in Pyridin15). 
Es wurde zweimal i. V. bei 106—108°/12 mm fraktioniert.

Zur Hydrierung wurden in 30 ccm Äthylalkohol 1 g P t0 2 reduziert und dann 
2 g des Enol-acetats eingebracht. In  9 Minuten wurden 580 ccm H s, das sind 
2 Mol, aufgenommen. Zwischen dem 1. und 2. Mol bestand kein Unterschied in 
der Geschwindigkeit der Aufnahme. In  diese Lösung wurden nochmals 4 g des 
Enol-esters eingetragen, die praktisch gleich schnell 1160 ccm II2, das sind 2 Mol, 
aufnahmen. Die Lösung wurde mittels einer Kolonne fraktioniert, wobei 3,5 g 
Buttersäure-äthylester vom Sdp. 118—122° übergingen, das sind 80% d. Th.

Choleslenon-enol-älh yläther1 ’)

2,86 g Cholestenon wurden in 10 ccm Benzol gelöst und m it 1 g Orthoameisen- 
säure-äthylester und 1,4 g abs. Alkohol versetzt. Dazu kamen 7 Tropfen 15proc. 
HCl-Äthanoi. Es wurde 2 Stdn. auf 75° erwärmt. Nach dem Abkühlen wurde mit 
alkoholischer Natronlauge bis zur alkalischen Reaktion versetzt und in Äther- 
Wasser eingegossen. Die Ätherlösung wurde m it Wasser neutral gewaschen und 
mit Magnesiumsulfat getrocknet. Der Äther wurde concentriert, mit Äthanol 
versetzt und mit NaOH schwach alkalisch gemacht. Es krystallisierten 1,45 g 
Enol-äther in langen Nadeln aus, Schmp. 81—82°, nach Umkrystallisieren aus 
Äther-Alkohol: Schmp. 83—85°. Der Mischschmp. m it Cholestenon lag bei 64°.

20) C. 1938, II, 119.
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Aus der Mutterlauge der obigen Fraktion wurden noch 0,7 g Enol-iither vom 
Schmp. 75—80° erhalten. Der Enol-iither ist trocken vollkommen beständig. 
Beim Umkrystallisieren ist es nicht wie bei den sonstigen Enol-äthern nötig, die 
Lösung durch etwas Pyridin-Zusatz basisch zu machen.

6-Brom-cholestenon (X X I) aus Cholestenon-enol-cithyläther

2,2 g Cholestenon-enol-ätliyläther wurden in 70 ccm Äther gelöst, die Lösung 
auf 0° gekühlt und dann eine möglichst tiefgekühlte Lösung von 5 g Kalium 
acetat in 75 ccm 85proc. Essigsäure zugegeben. In  die entstandene Suspension 
wurde eine gekühlte Lösung von 0,8 g Brom in 25 ccm Eisessig eingetropft; das 
Brom wurde sofort aufgenommen. Es ist nötig, die Tem peratur um 0° zu halten 
und gut zu schütteln. Anschließend wurde der Äther i. V. abgedampft. Nach 
zweitägigem 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. m it 
6-Brom-cholestenon 131—132°.

H y d r ie r u n g  d es  C h o le s te n o n - e n o l - ä th y lä th e r s  zu m  
C h o le s t a n o n - e n o l - ä t l i y l ä th e r

In  etwa 200 ccm Äther-Methanol 1 : 1 wurden 4,5 g P d0/C aC 03 (3%Pd) 
reduziert und dann 8,85 g Cholestenon-enol-äthyläther 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 Äther entfernt, wobei seidenweiche Nadeln ausfielen:

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

CmH 50O Ber. OC,Hs 10,86 
Gef. » 10,70

Mischschmp. m it aus Cholestanon-diäthylacetal dargestelltem Cholestanon- 
enol-älhyläther 85—86°. Die Schmelze des Enol-äthers zeigt beim Kaltwerden eine 
prächtige Fluoreszenz.

Die Darstellung des Cholestanon-enol-äthyläthers aus Cholestanon- 
d iäthylacetal ergab einen anderen Verlauf als in  der L ite ra tu r be
schrieben21).

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

21) A. Serini und H. K öster, B. 71, 1766 (1938).
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Cholestanon aus Chohstanon-enol-äthyläther

0,2 g Cholestanon-enol-äthyläther wurden in 4 ccm siedendem Äthanol gelöst 
und m it 1 ccm Wasser und 0,2 ccm conc, HCl versetzt. Die Lösung wurde 20 
Minuten zum Sieden erhitzt. Zum Teil tra t  bereits in der Wärme Krystallisation 
ein. Nach dem Erkalten krystallisierte die Substanz schnell aus, Schmp. 122— 
1249. Nach Umkrystallisieren aus Äthanol war der Schmp. 127—12S°. Der 
Mischschmp. m it Cholestanon ergab keine Depression. Ausbeute 80—90%.

C2.H 4„0 Ber. C 83,87 H 11,99
Gef. » 83,94 » 11,70

2- Brom-cholestanon aus Cholestanon-enol-äthyläther

l g Cholestanon-enol-äthyläther wurde in 10 ccm Äther gelöst und bei Zim
mertemperatur mit einer Lösung von 0,4 g Brom in 5 ccm Eisessig versetzt. Das 
Brom wurde sofort aufgenommen. Nach wenigen Minuten tra t Krystallisation 
ein. Nach zwei Stunden wurde abfiltriert und m it Alkohol gewaschen. Auswaage 
0,7 g, Schmp. 165—167°. Nach Umkrystallisieren aus Äther war der Schmp. 
konstant 167,5—168° und gab mit authentischem 2-Brom-eholestanon vom 
Schmp. 168° keine Depression.

C,-H45OBr Ber. C 69,64 H 9,75 Bz 17,17
Gef. » 70,12 » 9,91 » 16,42

H. Gallensänre-Reihc
Enol-nlhyläther des 3-Iieto-12 a-aceloxy-cholen(4 )- 

säuremethylesters (XXVI)

10 g 3-Keto-12a-acetoxy-cholen(4)-säure-methyläther (XVI), dargestellt nach 
B u r c k h a r d t  und R e ic h s te in 22), wurden in 40 ccm abs. Benzol gelöst und mit
3,9 g o-Ameisensäure-äthylester, 3,2 g abs. Alkohol und 45 Tropfen 8proc. HCl 
in Alkohol versetzt.

Die Lösung wurde 1,5 Stdn. auf 70—80° erhitzt und färbte sich hierbei ro t
braun. Nach Abkühlen wurde m it alkoholischer Natronlauge schwach alkalisch 
gemacht, in Wasser eingegossen, m it Äther aufgenommen und neutral gewaschen. 
Die Äther-Benzollösung wurde in der K älte bis zur Krystallisation des Enol- 
äthers XXVI eingedampft. Einmaliges Umki-ystallisieren aus Äther-Methanol 
in der Kälte ergab 5 g vom Schmp. 128—130° und weitere 3 g unreineres Pi'odukt.

Eine mehrmals umkrystallisierte Probe schmolz bei 135—136°.
C,9H440 5 (472,6) Ber. C 73,70 H 9,38 

Gef. * 73,74 » 9,39

Enol-äthyläther des 3-Keto-12 a-acetoxy-atto-cholansäure-methyleslers 
(X X V II)

1 g XXVI wurde in einem Gemisch von 20 ccm Äther und 20 ccm Methanol, 
in dem 1 g vorher reduzierter Trägerkatalysator (3proc. Pd0/CaC03) suspendiert 
war, gelöst und bei Zimmertemperatur unter Wasserstoff geschüttelt. Innerhalb 
von 6 Minuten waren 50 ccm AVasserstoff (=  1 Mol) aufgenommen.

” ) H elv . 25, 821 (1942).
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Nach Abtrennung des Katalysators und Einengen krystallisicrtcn ü,20g 
XXVII vom Schmp. 130—134°, 0,40 g vom Schmp. 102—110°, der Best war 
ölig.

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

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

Z-Keto-12 tx-acetoxy-allo-chokinsäure-niethylesler (X X V III)

1 g X XVII wurde in 20 ccm Methanol gelöst und m it 2 ccm ISproc. Schwefel
säure 5 Minuten gekocht. Nach Eingießen in AVasser wurde in Äther aufgenom
men, säurefrei und neutral gewaschen.

Beim Einengen der ätherischen Lösung fielen 0,7 g K rystalle 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

Über die Umlagerung des Colchicins m it 

Natriumalkoholat und die Struktur des Ringes Cl)

Von H ans Fernholz

(Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universität Göttingen 
und dem Institut für experimentelle Krebsforschung der Universität Heidelberg)

(Eingelaufen am 31. Oktober 1949)

In  einem zusammenfassenden Bericlit über die K onstitu tion  des Col- 
chicins von H . L e t t r é 2) fand die Um lagerungsreaktion dieses Alkaloids 
m it N atrium alkoliolat oder alkoholischem Alkali schon eine kurze E r
wähnung. W ir erhielten dam als s te ts  ein Produkt, das die Eigenschaften 
einer Carbonsäure besaß und m it dem V erseifungsprodukt des Colchi
cins, dem  Colchicein, isomer war. Diese Um lagerungsreaktion batten  
wir aufgefunden, als wir das V erhalten des Colchicins gegen Alkalien 
einer neuen U ntersuchung unterzogen, um  die Möglichkeit einer F o r
mulierung des Ringes C als Pyronring zu prüfen.

*) Teilweise vorgetragen auf der Haupttagung der G. I). Ch. in München 1949. 
s) Angew. Obern. (A) 59, 218 (1947).
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Auf einem anderen Wege gelangte inzwischen F. S a n ta v y  zu der 
gleichen Beobachtung3). Die von ihm  publizierten experim entellen E in 
zelheiten stim m ten im  wesentlichen m it unseren Ergebnissen überein. 
Auch S a n ta v y  fand, daß  das Colchicein u n te r gleichen oder ähnlichen 
Bedingungen eine solche Um lagerung nicht eingeht. Dieser Befund w ar 
merkwürdig, da sich bei der Behandlung des Colchicins m it wäßrigem 
Alkali un ter A bspaltung von M ethylalkohol ausschließlich Colchicein 
bildet, das som it als Vorstufe der ihm  isomeren Carbonsäure h ä tte  be
trach te t werden können.

Eine experimentelle Nachprüfung dieser Frage führte zu dem E r
gebnis, daß Colchicin u n te r dem  Einfluß von N atrium alkoholat zuerst 
um gelagert wird, die dam als erhaltene Carbonsäure aber durch nach
trägliche Verseifung en tstanden  ist. W ird näm lich Colchicin bei sorg
fältigem Ausschluß von W asser m it einer Auflösung von N atrium  in 
M ethanol behandelt, so bildet sich der M ethylester der Säure. Dieser 
E ster is t eine isomere Form  des Colchicins. Der E infachheit halber und 
zur Unterscheidung von den bisher bekannten Isom eren des Colchicins) 
dem  Isocolchicin4) und dem  Lumicolchicin5), soll er im  folgenden m it 
„Allocolchicin“, die entsprechende Säure m it „ Allocolcliicein“ bezeichnet 
w erden6).

Die Isomerisierung m it N atrium m ethylat erfolgt un ter bemerkens
w ert milden Bedingungen. Sie is t außerdem  unabhängig von der ange
w andten Natrium m enge. E s konnten z. B. m it 0,01 g N atrium  (etwa 1/30 
der äquimol. Menge) 5 g Colchicin quan tita tiv  um gelagert werden. Das 
Allocolchicin lä ß t sich dabei infolge seines guten K ristallisationsver
mögens und  seiner Schwerlöslichkeit in  Methanol in  einfacher Weise 
isolieren.

E s wurde w eiterhin festgestellt, daß  bei der B ehandlung des Col
chicins m it N atriu m äth y la t oder -propylat der Ä thyl- bzw. Propyl

3) Helv. 31, 821 (1948).
*) M. Sorkin. Helv. 29, 246 (1946).
5) R. Grewe, Naturwiss. 33, 187 (1947).
®) S an tav y  nennt die Carbonsaure „i’aeide colcliicique“. Sie ist aber mit der 

„Colchicinsfiure“ von Zeisel (M. 9. 1 [1888]) nicht identisch.

: II. Colchicein]

I. Colchicin (nach W i n d a  u s)
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ester des Allocolcliiceins entsteht. Diese E ster sind entweder prim äre 
Um lagerungsprodukte oder sie sind durch Umesterung aus dem Allo- 
colchicin hervorgegangen. Beide Möglichkeiten bestehen, da sich das 
Allocolchicin un te r den gleichen Bedingungen leicht in  die homologen 
E ster verwandeln läßt.

Der reaktionsfälligste Teil im  Colchicinmolekül ist der Bing C, und die 
Veränderungen, die das Colchicin un ter dem Einfluß von N atrium al- 
koholat erleidet, finden eindeutig an  diesem Binge s ta t t .  Seine S truk tu r 
hingegen konnte bisher noch nicht m it Sicherheit festgelegt werden. Als 
die am  besten begründete erschien seit mehreren Jah ren  die Form u
lierung des Binges C von W in d a u s 7), da sie den experim entellen E r
gebnissen weitgehendst angepaßt war. Sie blieb aber doch eine unbefrie
digende D eutung8) und h a t deshalb Anlaß gegeben, nach neuen Möglich
keiten der Form ulierung zu suchen2). Aus diesem Grunde war die 
nähere K enntnis der U m lagerungsreaktion und der K onstitu tion  des 
dabei erhaltenen Produktes von besonderem W ert.

Auf Grund des U ltraviolett-A bsorptionsspektrum s lä ß t sich unschwer 
feststellen, daß der King C des Allocolcbicins arom atisch ist. Es zeigt 
nur noch ein Maximum, während das zweite M aximum des Colchicins 
und des Colchiceins im  langwelligeren Bereich verschwunden is t3). 
Ähnliche Verhältnisse 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 
is t5). Die K onstitutionsaufklärung des Allocolchicins w ar deshalb gleich
bedeutend m it der Bestimmung der Stellung der Carboxy-m ethyl-gruppe 
am  King C.

E inen ersten Versuch in  dieser R ichtung führte  J .  Ch. S a lf e ld  aus10). 
E r erhielt bei der K alium perm anganat-O xydation des m it Bromwasser
stoffsäure vorbehandelten U m lagerungsproduktes T r im e l l i th s ä u r e .  
Die gleiche Säure en tsteh t auch, wie ich fand, wenn m an Allocolchicin 
nacheinander m it Salpetersäure und K alium perm anganat oxydiert. 
Dieses O xydationsprodukt schränkt die Anzahl der Möglichkeiten für 
die Stellung der Carboxy-methyl-gruppe auf zwei ein, näm lich I I I  u . IV.

’) A. 439, 59 (1924).
8) W indaus u. Schiele, Nachr. d. Ges. Wiss. Göttingen. Math.-phys. Kl. 1923. S. 21.
•) K. Buraian, Ber. 71, 245 (1938).

l0) J. Ch. Salfold, Vortr. Tagung d. G. D. Ch. in Bonn 1947 (vgl. Anm. 2).

A nnalen der Chemie. 368. B and 5
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Trimcllitlisäure gehört zu den schon bekannten O xydationsprodukten 
des Colchicins. W in d a u s  erhielt sie neben Terephtalsäure. als er Col- 
chicin oder Colchicinsäure der Atzkaliscbmelze und einer nachfolgenden 
Oxydation m it K alium perm anganat unterw arf11). Es wurde damals 
angenommen, daß diese Säure aus dem Ring B des Colcliicins her
vorgeht7). Nach unseren Befunden is t hingegen wahrscheinlicher, 
daß die Trim ellithsäure sich auch hier vom Ring C ableitet, der 
sich un ter den Bedingungen der Ätzkalischmelze in gleicher Weise 
um lagert n ie  un ter dem Einfluß des N atrium alkoholats. Interessant 
ist, daß W in d a u s  das gleiche O xydationsprodukt aus der Colchicin
säure erhalten konnte. Es deutet darauf hin, daß dieses Colchicin- 
derivat ebenfalls eine Umlagerung durchm acht, woraus sich folgern 
läßt, daß  der Ring C des Colcliicins un ter den drastischen Bedingun
gen der Ätzkalischmelze einer gleichen, bisher verm ißten Umlagerungs
reaktion zugänglich ist.

Eine endgültige Entscheidung zwischen den Möglichkeiten I I I  und IV  
gelang mir auf folgende Weise: Allocolchicein (V) wurde nach der durch 
M. Ö s te r l in  verbesserten M ethode12) von K . F . S c h m id t  m it Stickstoff - 
wasserstoffsäure zum  entsprechenden Amin abgebaut, aus dem nach 
Diazotieren und Verkochen ein Phenol erhalten wurde, das m it dem 
N-Acetvl-colchinol von W in d a u s  (entspr. VI) identisch ist. Dieser 
A bbau lä ß t sich folgendermaßen form ulieren:

i  j
NaN , _ HNO, _

konz. H.SÖ« ¡1 verkochen II I
V  NH; OH

V  V I

Das Allocolchicin besitzt som it K onstitution I I I .  Die Stellung der H y
droxylgruppe im N-Acetyl-colcbinol wurde von J . W. C ook 13) eindeutig 
festgelegt.

Dieser Befund gesta tte t zunächst eine Aussage über die strukturellen 
Verhältnisse des Ringes C im Colcliicin und erhält som it eine gewisse 
Bedeutung. Die E ntstehung der V erbindung I I I  kann  nämlich nicht mit 
der Form ulierung des Ringes C von W in d a u s  (V II) in Übereinstim
mung gebracht werden.

Legt m an die Strukturform el V II der Umlagerungsreaktion zugrunde, 
so lä ß t sich wohl die Bildung eines Esters interpretieren:

n ) Sitzungsbcr. d. Heidelberger Akad. d. Wiss. nmth.-nat. Kl. Abt. A 18. Abh. 1914.
“-) Angew. Chem. 45, 530 (1932).
n ) Soo. 1945, 170.

B  :

ü
\ / N c ö o h
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OCH*

—OCHs

CH CH C= 0 c = o

OCH3

V II

OCH, OCHa OCH,

VIII

Dieser M etbylester m üßte dann  aber un ter der Annahm e einer der 
Benzilsäureumlagerung ähnlich verlaufenden R eaktion die K onstitu tion 
V III besitzen, also ein Isomeres des Allocolchicins sein und bei dem 
A bbau zu einem Isomeren des N-Acetyl-colcliinols führen.

F ü r die Unwahrsckeinlickkeit der Form ulierung V II spricht weiterhin 
noch das andersartige V erhalten von Verbindungen m it einer ß-Keto- 
oxym ethylen-gruppierung gegenüber Alkalien. Sie spalten die Oxymc- 
tbylengruppe als Ameisensäure ab14) und gehen in  ein K eton über, eine 
R eaktion, die präparative Anwendung gefunden b a t15). H iernach m üßte 
es möglich sein, aus dem Colchicein d irek t N-Acetyl-colehinol darzu
stellen :

Ich  habe aus diesem Grunde Colchicein 12 Stunden lang in  40proc. 
wäßrig-alkoholischer K alilauge gekocht. E ine V eränderung'dieser Ver
bindung konnte aber dabei n ich t festgestellt werden, wenn m an von der 
Bildung einer geringen Menge harzigen Produktes absieht. W ie schon 
oben erw ähnt, lagert sich Colchicein un te r den Bedingungen der Ä tzkali
schmelze um, die A bspaltung einer Oxym ethylengruppe t r i t t  also selbst 
bei dieser Behandlung nicht ein.

Auf einem anderen Wege’ gelangten D. S. T a r b e l l  und  M itarbeiter 
zu Befunden, die ebenfalls im  W iderspruch zu der Form ulierung V II 
stehen16). Die Ergebnisse, die diese A utoren durch O xydation des Hexa- 
hydro-colchiceins und seiner D erivate m it Per jodsäure erzielen konnten, 
begünstigen eine andere Form ulierung des Ringes C, die von M. J . S. 
D e w a r vorgeschlagen wurde, experim entell aber bisher kaum  gestü tzt 
werden konnte17).

u ) L ettre u. G. Mohn : Dissertation Mohn, Göttinnen 1048.
li) W. S. Johnson, H. P osv ie . Am. Soo. 69, 1361 (1947).
16) Am. Soo. 70, 3183 (1948); 71, 2448 (1949).
17) Nature 155, 141, 479 (1945).

CHOH Hs
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Nach der Vorstellung von D e w a r  besitzt der R ing C die S tru k tu r eines 
Cyclolieptatrienolons, das er m it „Tropolon“ bezeichnet:
E in  gleiches Ringsystem  konnte im  Purpurogallin18) 
und im  Thujaplicin19) nachgewiesen werden. Vom 
Purpurogallin is t nun seit langem bekannt, daß  es 
bei der Ätzkalischmelze in  eine vollaromatische Tri- 
oxynaphthalin-carbonsäure übergeht:  ̂ qCH.

Die gleiche Reaktion zeigt das von J . W. C ook  synthetisierte 3,4 Benz- 
tropolon20):

( 
0  OH

S S J g

COOH

U nter Zugrundelegung der Eormel (IX ) lä ß t sich nun in  analoger Weise 
die U m lagerungsreaktion des Colchicins deuten. Zur E rklärung der Bil
dung des Allocolchicins muß hingegen noch eine Um stellung der Sub
stituen ten  am  Ring IX  vorgenommen werden (X, X I). Die Reaktion 
kann dann  als eine A rt von Benzilsäure-Umlagerung form uliert w erden:

■ v
+  [o c h ,;

OCH,
X

\ CH
>Ö CH 3 

\ ^ XC= 0  
I

OCH,

ls) H arw orth , Moore, Pauson, Soc. 1948, 1045; B a rltro p  und Nioholson, 
ebenda 1948, 116.

ls) E rd tm an n  u. G ripenberg, Nature 161, 719 (1948).
20) Nature 163, 410 (1949).
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Das Reaktionsscbelna zeigt, daß m an von zwei Form ulierungen aus- 
gehen kann, um  zu dem  gleichen E ster zu gelangen. Diese Feststellung 
entspricht durchaus den experimentellen Ergebnissen, da die Formeln 
X  und X I  als Strukturform eln des Colchicins und des Isocolcbicins an
gesehen werden können. Isocolcliicin bildet aber nach den Versuchen von 
S a n ta v y  das gleiche U m lagerungsprodukt wie Colchicin3).

Auf G rund der U m lagerungsreaktion des Colchicins und der näheren 
K enntnis des U m lagerungsproduktes is t also zunächst anzunehmen, daß 
die Form ulierung des Ringes C nach W in d a u s  (V II) n icht den wirk
lichen strukturellen  Verhältnissen entspricht. Hingegen lä ß t die modi
fizierte S trukturform el von D e w a r (X  u. X I) eine D eutung dieser 
R eaktion durchaus zu. Um aber eine endgültige Entscheidung für diese 
Form ulierung treffen zu können, is t es notwendig, weiteres experimen
telles M aterial zu sammeln.

Zu einer K lärung der strukturellen  Verhältnisse im Ring B des Col
chicins lassen sich das Allocolchicin und seine D erivate infolge ihres guten 
Kristallisationsverm ögens vorteilhaft verwenden. Die zur Lösung dieser 
Frage bisher dargestellten Verbindungen sollen E rw ähnung finden, 
wenn ein Abschluß dieser Arbeiten erreicht ist.

Herrn Prof. Dr. L e t tr6  möchte ich für die Ermöglichung dieser Arbeit und 
für das fördernde Interesse, das er mir dabei stets ontgegenbrachte, herzlichst 
danken.

Beschreibung (1er Versuche21)

Allocolchicin

0,5 g Colchicin (aus Essigester um kristallisiert) und eine Lösung von 
0,05 g N atrium  in  3 ccm M ethanol wurden zusammen bei sorgfältigem 
Ausschluß von Feuchtigkeit auf dem  W asserbade zum  Sieden erhitzt. 
D as Colchicin löste sich bald  un ter Orangefärbung. Nach 30 M inuten 
schied sich der weitaus größte Teil des U m lagerungsproduktes in  farb 
losen K ristallen aus. D as Erwärm en wurde abgebrochen, der Nieder
schlag abgesaugt und m it wenig kaltem  Methanol nachgewaschen: 0,42 g 
m it dem  Schmp. 246°. Aus dem  F iltra t konnten durch Eingießen in  E is
wasser noch weitere 50 mg isoliert werden. Nach einmaligem U m kri
stallisieren aus M ethanol oder Benzol w ar das P roduk t rein und  besaß 
den Schmp. 248° 22).

Ci2H 3S0»N (399,2) Ber. C 66,13 H 6,31 N 3,51 
Gef. » 66,22 » 6,32 » 3,65

21) Alle Schmelzpunkte sind nicht korrigiert.
ri) Nach S an tavy  besitzt der Methylester (Allocolchicin) den korr.Sehmp.26!—262’, 

die Säure (Allocolchicein) 262—266°.
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Bei Verwendung des handelsüblichen Coleliicins blieb die Ausscheidung des 
Umlagerungsproduktes während des Erwärmens meist aus. Die Reaktion war 
aber nach 30 Minuten beendet. Die Reaktionslösung wurde zur Fällung des 
Allocolchieins in Eiswasser gegossen. Die Ausbeute war geringer.

Eine ebenfalls quantitative Ausbeute an Allocolcliicin wurde durch acht
tägiges Kochen einer Lösung erreicht, die aus 5 g reinem Coleliicin und 0,01 g 
Natrium in 30 ccm Methanol bestand.

W ar das M ethanol auch nur in  geringem Maße wasserhaltig, so wurde 
neben Allocolchicin auch die Säure erhalten  (Allocolchicein). Das R eak
tionsgemisch wurde dann in  Eiswasser gegossen, das dabei gefällte Allo
colchicin abgesaugt und das F iltra t zur Isolierung des Allocolchiceins 
m it verd. Schwefelsäure angesäuert.

Die D arstellung des Allocolchieins durch Veresterung der Säure ver
lief am  besten m it überschüssiger ätherischer Diazomethanlösung. Die 
V eresterung m it M ethanol und  conc. Schwefelsäure wurde folgender
m aßen durchgefübrt:

3,7 g Allocolchicein wurden in 30 ccm abs. Methanol gelöst und m it 1 ccm 
conc. Schwefelsäure versetzt, darauf 2 Stunden auf dem Wasserbade am Rückfluß 
gekocht. Die Lösung wurde danach mit Wasser verdünnt, der Niederschlag wie 
oben gereinigt. Ausbeute: 3,5 g, Schmp. 248°.

Allocolchicein

5 g Colchicin wurden in 40 ccm einer lOproc. Natriumlösung in gewöhnlichem 
Methanol eine Stunde auf dom Wasserbade am Rückfluß gekocht. Die Reaktions
lösung wurde darauf m it 50 ccm Wasser verdünnt und m it verd. Schwefelsäure 
angesäuert. Der getrocknete Niederschlag wurde in 50 ccm Chloroform eine 
Stunde am Rückfluß ausgekocht und nach längerem Stehen abgesaugt: 4,5 g 
m it Schmp. 245—250°. Aus Methanol und wenig Wasser umkristalhsiert, wurden 
4 g des Produktes mit dem Schmp. 254—255° erhalten. Das Allocolchicein hält 
Lösungsmittel sehr fest und muß, um es ganz rein zu erhalten, im Hochvakuum 
sublimiert werden (vgl. Anm. 3). Durch zweistündiges Kochen einer Lösung von 
0,2 g Colchicin in 5 ccm einer lOproc. methylalkoholischen Kalilauge wurden 0,12 g 
der gleichen Säure erhalten.

Ätjiylester des Allocolchiceins. Verwendet wurden 1,5 g reines Colchicin in 
einer Auflösung von 0,1 g Natrium in 40 ccm abs. Äthylalkohol. Nach zweistün
digem Kochen am Rückfluß wurde die Reaktionslösung in 150 ccm Eiswasser 
gegossen, der Niederschlag nach dem Absetzen abgesaugt und m it Wasser nach
gewaschen. Umkristalhsiert wurde aus wäßrigem Alkohol. Ausbeute 1,2 g, 
Schmp. 216°.

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

Das gleiche Produkt wurde bei der Veresterung des Allocolchiceins m it über
schüssiger ätherischer Diazoäthanlösung erhalten.

n-Propylester. 0,2 g Colchicin wurden m it 2 ccm einer wasserfreien 3proc. Na- 
triumpropylatlösung in n-Propylalkohol versetzt und bei Zimmertemperatur 
6 Stunden lang stehengelassen. Die Lösung wurde dann in 100 ccm Wasser ge
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gossen, der Niedersehlag nach einigem Stehen in der K älte abgesaugt und mit 
Wasser nachgewaschen. Umkristallisiert wurde aus wäßrigem Methanol oder aus 
Benzol-Petroläther. Ausbeute 0,17 g, Schmp. 192°.

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

Zur Umesterung wurden 0,2 g Allocolchicin m it 2 ccm einer 3proc. Natrium- 
propylatlösung in abs. Propylalkohol versetzt. Das Allocolchicin ging im  Verlaufe 
von 6 Stunden bei Zimmertemperatur in Lösung. Es wurde dann m it stark verd. 
Schwefelsäure gelallt und das Reaktionsgemisch mit Benzol ausgeschüttelt. Die 
über Natrium sulfat getrocknete Benzolschicht wurde weitgehend eingedampft 
und m it Petroläther versetzt. Nach einigem Stehen konnten 0,14 g des Reak
tionsproduktes m it dem Schmp. 190° isoliert werden. Aus wäßrigem Methanol 
umkristallisiort: 0,11 g vom Schmp. 192°.

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

Die Verseifung der so erhaltenen Methyl-, Ä thyl- und Propyl-ester, 
die m it alkoholischer K alilauge leicht durchgeführt werden kann, führte 
in  allen Fällen zu der gleichen Carbonsäure m it dem  Schmp. 254— 255° 
(Allocolchicein).

A b b a u  z u r  T r im e l l i th s ä u r e  

(Ausgeführt von Dr. J . Ch. S a lf e ld )10)

1,8 g Allocolchicin wurden m it 20 ccm einer HBr-Lösung in Eisessig (D =  1,42) 
auf dem Wasserbade 2 Stunden lang erhitzt, dann m it Wasser verdünnt und 
mehrere Male auf dem Wasserbade eingedampft. Der Rückstand wurde m it verd. 
Natronlauge aufgenommen, filtriert und die rot-braune Lösung m it verd. Schwe
felsäure angesäuert. Die ölige Ausscheidung wurde bald zu einer spröden Masse 
und dann abfiltriert. Die dabei erhaltenen 1,2 g wurden 3 Stunden lang in einer 
Lösung von 6 g Kaliumpermanganat, 160 ccm Wasser und 5 ccm 2n-Natron- 
lauge gekocht, darauf m it Schwefelsäure angesäuert, um die Oxalsäure zu zer
stören. Weiterhin wurde bis zur Aufhellung der Lösung Schwefeldioxyd einge
leitet. Die Reaktionslösung wurde dann m it Natriumsulfat gesättigt, ausgeäthert, 
die ätherische Schicht über Natrium sulfat getrocknet und eingedampft. An
schließend wurde der Rückstand bei 200° und 12 mm sublimiert, wobei 120 mg 
eines Produktes erhalten wurden, das nach dem Umkristallisieren aus Äther- 
Benzol bei 157-—158° schmolz. Nach nochmaliger Sublimation i. V. erhöhte 
sich der Schmp. auf 163°. Ein Mischschmp. dieses Produktes m it Trimellith- 
säureanhydrid (daigestellt durch Kaliumpermanganat-Oxydation von Pseudo- 
cumol m it anschließender Sublimation) ergab keine Depression. Nach der 
Behandlung mit heißem Wasser wurde Trimellithsäure erhalten, die bei 200° 
zu sintern begann und bei schnellem Erhitzen im Kupferblock bei 217—220° 
schmolz.

Das gleiche P rodukt wurde nach einer Methode erhalten, die schon 
von W in d a u s  bei der O xydation des N-Acetyl-jod-colchinol-methyl- 
ä thers zur Jod-m ethoxy-phthalsäure angew andt worden is t23) :

23) Sitzungsbericht Heidelberg. Akad. d. Wiss. math.-nat. Kl. Abt. A. 16. Abh. 
1919.



72 F crnho l z

2,6 g AUocolchicin wurden in 20 ccm Eisessig gelöst und m it 20 ccm 12proc. 
Salpetersäure 20 Minuten auf dem Wasserbade erhitzt. Das abgekühlte Reak
tionsgemisch wurde darauf in, eine alkalische Kaliumpermanganatlösung ge
gossen und unter Zusatz kleiner Mengen Natronlauge und Permanganatlösung 
so lange auf dem Wasserbade erhitzt, bis die violette Farbe 10 Minuten lang be
stehen blieb. Zur Entfernung der Oxalsäure wurde dann langsam m it verd. 
Schwefelsäure angesäuert, wieder alkalisch gemacht, filtriert und eingeengt. Nach 
dem Ansäuern mit verd. Schwefelsäure wurde die Lösung mehrere Male ausge- 
äthert, und die über Natriumsulfat getrocknete ätherische Lösung zur Trockne 
eingedampft. Es wurden 400 mg einer Substanz isoliert, deren Schmp. unscharf 
über 200° lag. Das Produkt wurde i. V. sublimiert und aus Äther-Petroläther um
kristallisiert. 250 mg mit dem Schmp. 162—163°: Trimcllithsäuroanhydrid.

C A O ; (192) Ber. C 56,25 H  2,08 
Gef. » 56,35 » 2,36

A b b a u  z u m  N - A c e ty l - c o lc h in o l

1 g AJlocolchicein wurde in 10 cem conc. Schwefelsäure gelöst und mit 60 ccm 
Chloroform überschichtet. Das Gemisch wurde auf 40-—45° erwärmt und me
chanisch gerührt. Dazu wurden in kleinen Portionen 0,8 g Natriumazid zuge
geben. Es tra t sofort eine lebhafte Gasentwicklung ein. Bis zur neuen Zugabe von 
Natriumazid wurde jedesmal das Aufhören der Gasentwicklung abgewartet. 
Das Gemisch wurde dann in Eiswasser gegossen, alkalisch gemacht und gründ
lich m it Chloroform ausgeschüttelt. Die Chloroformlösung wurde m it Wasser ge
waschen, über Natrium sulfat getrocknet und eingedampft. Es hinterbliebcn 
0,3 g einer bräunlichen festen Substanz. Das basische Produkt wurde über das 
Sulfat gereinigt, das in verd. Schwefelsäure schwer löslich is t und bei 183—184° 
schmilzt.

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

C20H.,.1O1N2 (356,2) Ber. C 67,38 H 6,79 N  7,86
Gef. » 67,79 » 7,02 » 7,87

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

C27H a 0 5N„ (460,2) Ber. C 70,40 H  6,13 N 6,08
Gef. » 70,21 )> 6,68 » 6,48

0,3 g des Amins wurden in 4 ccm Wasser und 1 ccm conc. Salzsäure gelöst und 
bei 0° m it einer Lösung von 0,06 g N atrium nitrit in wenig Wasser versetzt. Die 
tiefrote Lösung wurde dann eine Stunde lang auf dem Wasserbade erwärmt, 
wobei sich ein rötliches harziges Produkt abschied, das m it viel Wasser ausge
kocht wurde. Aus dem wäßrigen filtrierten E x trak t schieden sich nach längerem 
Stehen in der Kälte Kristallnadeln aus, die nach dem Umkristallisieren aus verd. 
Alkohol bei 150° unter Gasentwicklung schmolzen und m it dem nach W in d a u s  
dargestellten N-Acetyl-colchinol11) keine Depression gaben. Ausbeute 0,1 g.

Das m it Dimethylsulfat methylierte Produkt erwies sich ebenfalls als identisch 
m it dem N-Acetyl-colchinol-methyläther von W in d a u s83). Schmp. 199°.

C21H j5OsN (371,2) Ber. N 3,77 Gef. N 3,80
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Die Bedeutung von Kern-Methylgruppen in einigen  

chemotherapeutisch wirksamen Verbindungen  

der 4-Aminochinolin-Reihe*)

Von Heinrich Jensch

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

(Eingclaufcn am 5. November 1949)

Der Einfluß geringfügiger Änderungen des molekularen Aufbaues 
einer Substanz auf deren feinere physikalische Eigenschaften m acht 
sich oft in  überraschendem  Ausmaß in ihren physiologischen W irkungen 
bem erkbar. Es is t daher bei der A rzneim ittelsynthese meistens no t
wendig, auch ganz nahe chemische Verwandte auf ihre W irksam keit zu 
prüfen. Schon die E inführung einer Kern-M ethylgruppe, die doch den 
rein chemischen C harakter einer V erbindung kaum  .ändert, h a t in 
m anchen F ällen  einen bedeutenden E influß auf die W irksam keit einer 
Substanz, sei es im  Sinne einer V erstärkung oder Abschwächung. So 
wird nach M a g id s s o n 1) die M alariawirkung von 4-Diäthylam inoalkyl- 
amino-6-methoxy-chinolinen durch E inführung einer M ethylgruppe in 
die 2-Stellung aufgehoben, während das G erm anin das bekannteste Bei
spiel fü r den w irkungsverstärkenden E influß einer K ern-M ethylgruppe 
ist. E s w ar daher auch vom praktischen S tandpunk t die B eantw ortung 
der F rage von Interesse, ob in  den chem otherapeutisch wirksam en Ver
bindungen der 4-Aminochinaldin-Reihe2), der außer dem  Gewebsdesin- 
ficiens Surfen dasTrypanosom en-M ittel Congasin3) sowie das M ittel gegen 
die Chagaskrankheit, 76021), angehören, den M ethylgruppen der beiden 
Chinolinringe ebenfalls eine B edeutung zukom m t. E ine erhebliche A bhän
gigkeit der Trypanosom en-W irkung in dieser Reihe von geringen s tru k tu 
rellen Änderungen ganz allgemein h a tte  sich schon früher gezeigt; beson

*) Vorliegende Abhandlung, deren experimenteller Teil 1942 ausgeführt wurde, war 
1945 zur Veröffentlichung vorgesehen, die jedoch aus zeitbedingten Gründen unterblieb. 
Ihre jetzige Veröffentlichung erfolgt insbesondere, nachdem eine Arbeit im J. ehem. Soc. 
1948, S. 2023 erschienen ist, worin über 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 W irkung gegen Trypanosom a Cruzi, den E rreger der Chagas- 
kranklieit.w ar an  sehr scharf begrenzten m olekularen Aufbau gebunden8). 
Wie z. B. die Eormel des C o n g a s in s  (I, R  =  CH3)

erkennen läß t, liegt den hierbergebörigen Verbindungen das 4,6-Di- 
amino-cbinaldin zugrunde. W ollte man etwas über die Bedeutung der
2-M ethylgruppen erfahren, so t r a t  die chemische Aufgabe heran, das 
4,6-Diaminochinolin zugänglich zu machen. Dieses war zu Beginn 
der A rbeiten in dieser Reihe bereits in  geringer Menge hergestellt 
worden als eine starke Base vom Scbmp. 214°, die in ihren charak te
ristischen Eigenschaften völlig dem  homologen 4,6-Diaminochinaldin 
gleicht8).

Die Darstellung erfolgte durch Reduktion des 4-Amino-6-nitrochinolins, das 
T s c h i ts c h ib a b in  bei der Nitrierung des 4-Aminochinolins über das dabei als 
Zwischenprodukt entstehende 4-Nitraminochinolin erhalten hatte7). Die Stellung 
der Nitrogruppe im Kern hatte er durch Abbau zur 5-Nitroanthranilsäure fest
gelegt. Sollte dieser Weg zur Darstellung des 4,6-Diaminochinolins in etwas 
größerem Maßstab nutzbar gemacht werden, so war eine nähere Untersuchung 
der Nitrierung des 4-Aminochinolins erforderlich, die T s c h i ts c h ib a b in  nur 
mit sehr geringer Substanzmenge ausgeführt hatte und die nach einer älteren 
Arbeit von C lau s und F ro b e n iu s  keine ganz g la tt verlaufende Reaktion dar
stellt8). Sie ergab, daß die Nitrierung nicht einheitlich -verläuft. Aus dem nach der 
T sc h itsc h ib a b in sc h e n  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 Nitrokörper lieferten, einen blaßgelben vom 
Schmp. 253° (a), einen blaßgelben vom Schmp. 282° (b) und einen ziegelroten 
vom Schmp. 308° (c). (a) und (c) sind Mono-nitroderivate, (b) ist ein Di-nitro- 
derivat des 4-Aminochinolins. Nur (c) löst sich in kalter verd. Essigsäure; 
die beiden anderen lösen sich nur in verd. Salzsäure, der Dinitrokörper (b) erst 
in stärkerer Säure in der Siedehitze, der Mononitrokörper (a) schon in schwacher 
Säure in gelinder Wärme. Alle drei bilden in der K älte in überschüssiger 2n-Salz- 
säure schwer lösliche Hydrochloride. In sehr viel kochender verd. Natronlauge

5) Neuerdings auch von anderer Seite bestätigt, siehe Ara. Soc. 70 (1048), S. 4065.
*) DRP 591 4S0 (C 1934 I, 2160).
7) 11 58, 803 (1925).
8) J. pr. Ch. [2] 56, 201 (1897).
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lösen sich (a) und (b) m it rotgelber Farbe, während (c) darin unlöslich 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 D ini
troverbindung (b) läßt sich nur aussagen, daß sie nicht identisch ist mit der von 
C la u s beschriebenen Dinitroverbindung, die T s c h it s c h ib a b in  für das G- 
Nitro-4-nitramino-chinolin hält; 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 T s c h it s c h ib a b in  beschriebene 6-Nitro-4-amino- 
chinolin vom Schmp. 272° war wahrscheinlich durch das 3-Nitro-Isomere 
verunreinigt.

D a das 6-Nitro-i-am inochinolin in  reinem  Zustand n u r in  mäßiger 
Ausbeute zu erhalten  war, -wurde fü r die D arstellung des 4,6-Diamino- 
chinolins ein anderer Weg gesucht. E r  fand sich in einer Reaktionsfolge, 
die durch das folgende Schema wiedergegehen wird: 

C H , • CO • N y s  +  h 2C . CO A H ,  ^  A c * N \ A \  CH  . C 0 A „ 5 ^

' '-NH, 0 0  ‘ C° A H« \ / \ N —C - C 02C.H,
H

II

OH OH
i I

H ,N v  A  11 NA / \ A  W \ A A
i i 1 -  1 I I
\ /  \ /  V-n h \ / \ AN  CO.CHI-, x  V O .ll . V A

IV

CI N H ,
H | |

CH, • CO • a Ä  H .N  ,  /

I I -  I I
\A/ \ A

N  N
VI VII

Die R eaktionen w aren in  kleinem M aßstab bis zu Stufe V  von 
K e rm a c k  und W e a th e r h e a d 10) bereits durchgeführt worden. Obwohl 
der Weg rech t lang erscheint, erwies er sich doch nach Überwindung

8) DRP 613 065 (C 1935 II, 2698).
10) Soc. 1940, 1167.
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einiger Schwierigkeiten als brauchbar. E s wurde gefunden, daß zur D ar
stellung der Schiffschen Base I I  n ich t die Verwendung des freien Oxal
essigesters erforderlich ist, sondern daß  m an das technische Natrium salz 
auf die wäßrige Lösung des salzsauren p-Amino-acetanilids bei etwa 
40—50° einwirken lassen kann. Diese Arbeitsweise vereinfacht ganz 
allgemein die D arstellung der K ynurensäure und ihrer D erivate sehr 
wesentlich. E ine weitere Schwierigkeit bildete die Stufe V. Das 4-Oxy- 
6-aminochinolin wird in  der erw ähnten englischen A rbeit als ein nicht 
kristallisierendes ö l  beschrieben, was in  A nbetracht des über 300° 
liegenden Schm elzpunktes des entsprechenden Chinaldins“) sehr m erk
würdig erschien. Die Verbindung wurde im  Gegensatz zu dieser Angabe 
in  fester, krystallisierter Form  erhalten  (Schmp. 244°). D ank der 
Schwerlöslichkeit in verd. Salzsäure und guten  K ristallisierbarkeit 
des salzsauren Salzes ihres N -Acetyl-Derivates ergab sich eine ein
fache A ufarbeitung der rohen Decarboxylierungs-Schmelze, ohne daß 
die .verlustreiche Isolierung von V notwendig war. Die weiteren 
Um setzungen geschahen in  der aus der Chinaldin-Reilie bekannten 
W eise6). Das so erhaltene 4,6-Diaminochinolin erwies sich als iden
tisch m it der aus dem  Nitro-am inochinolin vom  Schmp. 308° erhaltenen 
Base. Aus ihr wurden nun  die dem Congasin (I, R  =  CH3) und dem 
Chagas-Präparat 7602 entsprechenden Verbindungen I , R =  H  und VIII 
dargestellt.

Ht^  CH. • CH =C H j ^ H -

, \  ' i— N H  • CO • C • CO • NH-— ,/ X / x
I I I  I I

- /  CH, • C H =C H , \
N  ' N

V III

Beide unterscheiden sich in  ihren gröberen E igenschaften kaum  von den 
Homologen.

In  D R P  692 694n ) sind den erw ähnten Verbindungen sehr nahestehende 
D oppelätber der 4-Aminochinolin-Reihe beschrieben, die sich durch ihre 
W irkung gegen Trypanosom en und Babesia canis auszeichnen. Auch 
hier wurde die W irksam keit des G lykoläthers (IX , R  =  CH3)

H ,N  N H ,

1 - x  -  1

/ Ny / 'X|—O • CH, • CH, • 0 - j / 'X|/ 'X|

: \ / W  R
IX  N  N

“ ) C 1940 II, 1474.



m it der entsprechenden m ethylfreien Verbindung (IX , R =  H) ver
glichen, die auf folgendem Wege dargestellt w urde:
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YY i
CI CI

CHnON/ \  /  H O \ / \ / ,\

\ / \ /  \
IST N

X I X II

IX , R  =  H

X  wurde durch Decarboxylierung der 6-M ethoxy-kynurensäure erhalten, 
die ihrerseits auf G rund der oben angegebenen vereinfachten A rbeits
weise sehr bequem  aus Na-oxalessigester und salzsaurem  p-Anisidin zu
gänglich ist. Auch die übrigen R eaktionen verlaufen m it guten Aus
beuten. D as 4-Chlor-O-methoxy-chinolin (X I) war bisher n u r schwer 
zugänglich1).

Da es bei der Beantw ortung der F rage nach der B edeutung von Kern- 
M ethylgruppen in  diesem Zusammenhang von Interesse war, auch etwas 
über den E influß einer zusätzlichen CH3-Gruppe im  Chinaldinkern zu 
erfahren, wurde noch das höhere 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 üblichen Weise 
aus p-Amino-acetanilid und  M ethylacetessigester hergestellt. Der R ing
schluß in  Chlornaphthalin zu dem  2,3-Dimethyl-4-oxv-6-acetamino- 
chinolin (XV) gelang nur m it bescheidener Ausbeute, da sich in  der 
H auptsache p,p '-A cetam ino-diphenylharnstoff bildete.

Die Überführung der Oxyverbindung in  X IV  erfolgte nach der A rbeits
weise des D R P  708 11612), wobei als Zwischenprodukt das 2,3-Dimethyl- 
l-m ethoxy-6-acetam inochinolin (XVI) erhalten wurde. X IV  lieferte 
dann  die gesuchte Verbindung, deren Trihydrochlorid sich genau wie 
das Congasin verhält.

Die Verbindungen I , R  =  H , V III , IX , R  =  H  und Homocongasin 
wurden im  H öchster Chem otherapeutischen L aboratorium  von R . F u ß 
g ä n g e r  geprüft. Die R esultate, soweit sie hier von Interesse sind, ergeben 
sich aus der Tabelle.

” ) C 1942 II , 2088.



78 Jen, sch

Substanz Congolense Cruzi Nagana Babesia

1. Congasin 
(I, R = C H 3)

Dos. cur. 10mg 
subo, pro kg 

Meersehweinch.
*  — - —

2. 7602 —
Dos. cur. bei der 

Maus 1 mg 
subc.

.

3. IX ,
r = c h 3 — —

Dos. cur. bei 
der Maus 

4 mg subc.
Dos. cur. pro kg 
Hund 10 mg i.v.

4 . 1, R = H
Dos. cur. pro kg 
Meersehweinch. 

40 mg subc.
—

5. Homocon- 
gasin

Rez. Dos. pro kg 
Meersehweinch. 

2—40 mg
— — —

6. V III (ent
spr. 7602, 

H statt 
CH3)

—

4—10 mg sbc. 
hei der Maus 
nur Abschwä

chung d. 
Infektion

— ■ —

7. IX  (R = H ) — — unwirksam unwirksam

Das Ergebnis is t ganz eindeutig: Alle drei Verbindungen (4,6,7) sind 
wesentlich schlechter w irksam  als die entsprechenden Chinaldin-Verbin- 
dungen (1— 3). Der M ethylgruppe in  der 2-Stellung des Chinolinrings 
kom m t ein entscheidender E influß auf die W irksam keit im  Sinne einer 
V erstärkung zu. Diese W irkung wird durch E inführung einer weiteren 
M ethylgruppe in  die 3-Stellung (Präp. 5) wieder abgeschwächt.

Experimenteller Teil

N i t r i e r u n g  d e s  4 -A m in o c h in o l in s

1. Eine Lösung von 55,6 g 4-Aminochinolin in 560 ccm cone. Schwefelsäure 
wurde bei — 15 bis —5° mit 27 ccm Salpetersäure (1,4) tropfenweise unter Rühren 
versetzt. Nach 3stündigem Stehen bei etwa 0° löste sich eine Probe in Wasser. 
Es wurde nun auf E is gegossen und unter guter Kühlung m it Ammoniak schwach 
alkalisch gemacht, die gefällte Base abgesaugt und m it Wasser gewaschen. Nach  
dem Trocknen 61 g. Das rohe Nitrierungsprodukt wurde mit viel überschüssiger 
y 3n-Essigsäure in der Kugelmühle behandelt, der Rückstand (A) abgesaugt und 
aus dem Filtrat mit Ammoniak das 4-Amino-6-nitrochinolin gefällt (etwa 15 g). 
Aus sehr viel Alkohol ziegelrotes Pulver. Schmp. 308° (Zers.).

CsH70 2N 3 (189) Ber. C 57,1 H 3,7 N  22,2 
Gef. » 57,3 d 3,8 » 22,3
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2. A wurde in viel heißer 2n-Salzsäure gelöst. Beim Kühlen in Eis kristalli
sierte ein Salz aus (B), das nach Überführung in die Base mit Sodalösung und 
wiederholtem Umkristallisieren aus Pyridin bei 282° schmolz. Dinitro-amino- 
chinolin.

C9H60 4N 4 (234) Ber. C 40,2 H 2,0 N  23,9
Gef. i) 40,9 )> 3,0 » 23,8

3. Die Mutterlauge von B wurde mit Kaliumcarbonat alkalisch gemacht und 
die gefällte Base durch Behandeln mit verd. Essigsäure von noch anwesendem 
O-Nitro-4-amino-chinolin befreit. Der wieder in die Base verwandelte ungelöste 
Anteil schied beim Umkristallisieren aus viel Alkohol zunächst noch geringe 
Mengen des Dinitro-aminochinolins aus, während die eingeengte Mutterlauge 
beim Verdünnen mit Wasser eine weitere Kristallisation lieferte, die nach wieder
holtem Umkristallisieren aus Alkohol bei 253° schmolz.

C9H70 2N 3 (189) Ber. C 57,1 H 3,7 N  22,2
Gef. »57,4 * 3,9 » 22,4

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

D a r s t e l l u n g  d e s  4 , 6 - D i a m i n o c l i i n o l i n s  (VII)

1. 5 g O-Nitro-4-aminochinolin werden in 50 ccm Wasser, dem 15 ccm 2n-Salz- 
säure zugesetzt wurden, mit 5 g Eisenpulver in der Wärme reduziert, darnach 
wird heiß 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°.

C9H„N3 (159) Ber. N  26,4 Gef. N  26,3

2.162  g techn. p-Aminoacetanilid, gelöst in 800 ccm Wasser und 500 ccm 
2n-Salzsäure, werden unter Bühren bei 40—50° allmählich mit 216 g teehn. 
Na-Oxalessigester versetzt. Unter langsamem Abkühlen wird weiter gerührt, 
bis sich die ölige Ausscheidung in einen gelben Niederschlag verwandelt hat, 
der abgesaugt, mit Wasser gewaschen und i. V. über Schwefelsäure getrock
net wird. Darnach wird die S ch iffsch e  Base (II), 226 g, bei 240° unter Büh- 
ren in 680 ccm Chlornaphthalin eingetragen und die Temperatur etwa 10 
Minuten gehalten. Nach Abkühlung werden 400 ccm Methanol hinzugefügt. 
Das ausgeschiedene III  wird abgesaugt und mit Methanol gewaschen. Ausbeute 
140 g.

Durch lstündiges Kochen m it überschüssigem Phosphoroxychlorid entsteht 
daraus in guter Ausbeute 2-Carbäthoxy-G-acetainino-4-chlorchuiolin, aus Alkohol/ 
Chloroform Schmp. 231°.

C14H 130 3N 2C1 (292,5) Ber. N  9,6 Gef. N  9,7

Die Verseifung von III erfolgte nach den Angaben der englischen Autoren10). 
Aus 126 g 111 wurden 80 g IV  erhalten. '

80 g IV werden in 800 ccm frisch dest. Chinolin mit 20 g Kupferpulver 5 Stun
den mit kurzem Luftkühler so zum Sieden erhitzt, daß das in der Säure enthaltene 
Kristallwasser allmählich entweicht. Die dunkelbraune Lösung wird vom Kupfer 
abgesaugt und das Chinolin i. V. fast vollständig abdestilliert. Der fest werdende 
Bückstand V kann durch mehl-maliges Umkristallisieren aus Alkohol/Benzol in 
langen feinen, blaßgelblichen Nadeln erhalten werden. Schmp. 244°. Leicht lös
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lieh in warmem, mäßig in kaltem Wasser, verd. alkoholische Lösungen fluo
reszieren violettstichig blau wie das entsprechende Chinaldinderivat.

G,H8ON2 (160) Ber. C 67,5 H 5,0 N  17,5 
Gef. » 66,9 » 5,3 » 17,5

Die verlustreiche Reinigung von V kann jedoch umgangen werden: Der rohe 
Rückstand der Chinolinschmelze wird nach dem Verdünnen mit Eisessig etwa 
54 Stunde unter Zugabe von 25 g Essigsäureanhydrid im Wasserbad erwärmt 
und die entstandene Lösung m it 250 ccm 2n-Salzsäure versetzt. Es kristalUsiert 
das Hydrocldorid der N-Acetylverbindung von V aus, das m it verd. Salzsäure 
gewaschen wird. Menge 85 g. Durch Lösen in verd. Natronlauge und Fällen mit 
Essigsäure erhält man die Base in einer Menge von 61 g. Aus Wasser umkristal- 
lisicrt Schmp. 284°.

48,5 g dieser Base (bei 120° getr.) werden m it 240 ccm Phosplioroxychlorid
1 Stunde auf 70—80° und dann noch kurze Zeit auf 115° erhitzt. D ie Lösung wird 
darnach unter Rühren in eine Mischung von Eis mit 1200 ccm conc. Ammoniak 
eingegossen, so daß die Temperatur nicht über 15—20° steigt. Der Niederschlag 
wird mit heißem Wasser gewaschen. Ausbeute an VI 39 g. Löslich in Chloroform, 
aus Methanol Schmp. 157°.

39 g VI werden in 140 g Phenol in .bekannter Weise bei 185— 190° m it trok- 
kenem Ammoniak umgesetzt. Die Schmelze wird nach Erkalten mit Aceton ver
dünnt, mit alkohoKseher Salzsäure angesäuert und das ausgeschiedene salzsaure 
Salz mit Aceton gewaschen. Zur Abspaltung der Acetylgruppo wird es in 60 ccm 
Wasser gelöst und nach Zusatz von 120 ccm conc. Salzsäure che Mischung
2 Stunden im  Wasserbad erwärmt. Nach Abkühlen wird das ausgeschiedene Dihy- 
drochlorid von V II abgesaugt und m it 20proc.. Salzsäure gewaschen (27,6 g). 
Durch Lösen in Wasser, Zusatz von Ammoniak, Filtration von dadurch ausge
schiedenen geringen Verunreinigungen und Zugabe von conc. Natronlauge erhält 
man die Base V Il, Schmp. 214°. Die Mischung mit der aus Nitro-4-aminochinolin 
erhaltenen hat den gleichen Schmp. In Methanol viel schwerer löslich als 
4,6-Diaminochinaldin.

D a r s te l lu n g  v o n  D i- ( 4 - a m in o c l i in o ly l- (6 ) ) -n ie la m in  ( I ,R = H )  
u n d  D i- ( 4 - a m in o c l i in o ly l - 6 ) - d ia l ly l - m a lo n a m id  (V III)

1. Eine Lösung von 8 g V II in 120 ccm Wasser wird bei 80—90° unter Rühren 
mit 2,75 g Amino-dichlor-triazin versetzt, wonach 2—3 Stunden die Temperatur 
gehalten wird. Nach Zusatz von 25 ccm verd. Salzsäure wird die heiße Lösung 
durch Filtration durch ein dichtes Filter von geringer Menge einer Gallerte 
befreit und m it conc. Salzsäure versetzt, das dadurch sieh ausscheidende Trihy- 
drochlorid wird mit verd. Salzsäure und Aceton gewaschen. In Wasser beim Er
wärmen leicht löshch, Natronlauge fällt die gelblich gefärbte Base, in Methanol 
leicht lösHch. Schmp. 235°. Zers, unter langsamem Aufblähen.

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

C„H.a O.,Na +  1 y2 H..0 (493) Ber. C 65,7 H 5,9 N 17,0 H20  5,5
Gef. » 66,0 » 6,2 » 16,9 » 5,0

Mit Eisessig angesäuerte methanolische Lösung scheidet auf Ätherzusatz das 
Acetat als farbloses, in Wasser sehr leicht lösliches Pulver (10,3 g) ab.
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D a r s te l lu n g  v o n  G ly k o l- d i - ( 4 - a m in o c l i in o ly l - ( G ) ) - ä th e r  
(IX , R  =  H)

160 g salzsaures p-Anisidin in 600 ccm Alkohol werden unter Rühren bei 
40—50° mit 220 g techn. Na-Oxalessigester versetzt. Nach weiterem Rühren bis 
zur Abkühlung auf Zimmertemperatur wird vom Chlornatrium abgesaugt und 
das Filtrat i. V. vom Alkohol befreit. Der dickflüssige Rückstand wird m it 125 ccm 
Chlornaphthalin verdünnt und die warme Mischung unter Rühren in 325 ccm 
Chlornaphthalin bei 240—250° einfließen gelassen. Nach weiteren 10 Minuten 
wird abgekühlt und die Schmelze m it 400 ccm Benzol verdünnt. Der ausgeschie
dene Ester (140 g) wird nach dem Waschen mit Benzol durch 2stündiges Kochen 
mit etwa 1 1 3n-Natronlauge verseift, nach Erkalten wird von geringer Menge 
einer Ausscheidung abfiltriert und durch Ansäuern des Filtrats mit Salzsäure 
die 6-Methoxy-kynurensäure als gelblich graues Pulver gefällt. Ausbeute etwa 90 g.

Wird die Säure auf 290—300° erhitzt bis zur Beendigung der C 02-Entwick- 
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  Ölbad bis zum schwachen Sieden erhitzt, die Lösung wird auf F is ge
gossen, darnach filtriert, mit Natronlauge abgestumpft und mit Pottasche al
kalisch gemacht, das ausgeschiedene X I in Äther aufgenommen und dieser nach 
dem Trocknen mit Chlorcalcium abdestilliert. Der Rückstand erstarrt zu einer 
grauen Kristallmasse. Ausbeute 55 g.

55 g X I werden mit 280 ccm 48proc. HBr im Ölbad so zum Sieden erhitzt, daß 
im Verlaut \ on etwa 4 Stunden der größte Teil der Säure abdestiliiert. Der sich 
verfestigende Kolbenrückstand wird in Wasser gelöst, die Lösung mit soviel 
Natronlauge versetzt, bis der zuerst ausgefallene Niederschlag wieder in Lösung 
gegangen ist, von geringen Nebenprodukten abfiltriert, das Filtrat salzsauer und 
dann schwach ammoniakalisch gemacht. Das sich rein ausscheidende X II wird 
mit Wasser gewaschen. Ausbeute 44 g. Aus Aceton Schmp. 207° (trübe Schmelze).

18 g X II werden in 100 ccm Alkoholatlösung, 2,3 g Natrium enthaltend, mit 
9,5 g Äthylenbromid 24 Stunden unter Rückfluß gekocht. Nach dem Erkalten 
wird die Ausscheidung abgesaugt und mit Alkohol und dann m it Wasser ge
waschen. Ausbeute an X III 11g . Feines farbloses Pulver, in Chloroform leicht 
löslich, aus Chloroform/Alkohol Schmp. 189—190°.

11,6 g X III werden in 40 g Phenol in üblicher Weise mit Ammoniak bei 200° 
umgesetzt, darnach wird die Schmelze in Natronlauge eingetragen, die ausge
schiedene Base abgesaugt, in heißer verd. Essigsäure unter Zugabe von Tierkohle 
gelöst, die filtrierte Lösung mit Natronlauge alkalisch gemacht und die gefällte, 
reine Base IX , R  =  H mit Wasser gewaschen. Menge 9,2 g. Aus Alkohol Schmp. 
285° (Zers.).

C20H lsO,N, +  1 % H 20  (373) Ber. C 64,3 H  5,6 N  15,0
Gef. » 64,7 » 5,8 » 14,6

D ie Lösung in Methanol und Eisessig scheidet auf Zusatz von Aceton das 
Acetat aus; farbloses, in Wasser sehr leicht lösliches Pulver (14 g).

D a r s te l lu n g  v o n  D i- (2 ,3 -d im e tl)y l-4 -a m in o c h in o ly l- (6 ) ) -  
m e lax u in  (Homocongasin)

150 g p-Aminoacetanilid und 144 g Methylacetessigester werden unter Zusatz 
einer Spur Salzsäure 24 Stunden im Wasserbad erhitzt. Die darnach i. V. ge
trocknete rohe Sc hi ff  sehe Base (Schmp. der reinen, aus Methanol umkrist.

Annalen der Chemie. 5G8. Band 6
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Base 172—173°) wird unter Bühren bei 240—250° in 660 ccm Chlornaphthalin 
eingetragen und die Temperatur noch 20 Minuten gehalten. Nach dem Verdünnen 
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 S ch iffsch er  Base stets im  Vorder
grund stand.

C„HIa0 3N 4 (326) Ber. C 62,6 H 5,5 N  17,2
Gef. » 62,8 » 5,7 » 17,5

Durch Ausrühren mit n-Salzsäure unter schwachem Erwärmen wird XV  
herausgelöst und mit Ammoniak gefällt. Durch Lösen in wäßrig-alkohol. Natron
lauge und Bällen mit Essigsäure wird es rein erhalten. Schmp. >  305°. Ausbeute 
35 g.

32,7 g XV werden mit 20 g Dimethylsulfat in 90 ccm Nitrobenzol unter 
Bühren auf 150° erhitzt, wobei Lösung erfolgt. Nach Erkalten wird mit Wasser 
ausgeschüttelt und der wäßrige Auszug unter Bühren 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  X V I werden mit 2,55 g Chlorammonium und 35 ccm alkohol. Ammoniak 
3 Stunden auf 115° erhitzt. Darnach wird zur Trockne verdampft, der Bück- 
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. Salzsäure mehrere Stunden im  Wasserbad erhitzt. Das teilweise 
ausgeschiedene Dihydrochlorid von X IV  wird durch Wasserzusatz in Lösung ge
bracht, die Lösung ammoniakalisch gemacht, mit Tierkohle erwärmt und aus dem 
Filtrat mit conc. Natronlauge die Base X IV  ausgefällt. Nach dem Lösen in verd. 
Essigsäure und Wicderausfällen mit Natronlauge ist sie rein. Menge 6,5 g. Aus 
Alkohol/Wasser lange, feine Nadeln, die bei 100° ihr Kristallwasser verlieren. 
Schmp. 190—191°. ln  Wasser schwerer löslich als das 4,6-Diaminochinaldin. Ver
dünnte, schwach saure Lösungen fluoreszieren grünblau, sehr verdünnte alko
holische Lösungen fluoreszieren blau.

6,15 g X IV  werden in 150 ccm Wasser in der Siedehitze unter Bühren 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.

Co3H-,NsC13 +  3 y2 H.,0 (624,5) Ber. CI 17,0 N  20,2
Gef. »> 16,6 » 20,5

Auf Zusatz von Natronlauge zu der kochenden Lösung fällt die Base aus, die 
nach dem Waschen m it kochendem Wasser und Trocknen ein schwach gelb
liches Pulver bildet, nur in sehr viel kochendem Methanol löslich. Schmp. 220° 
(langsame Zers.).

(Abgeschlossen am 9. März 1950)

V erantw ortlich für die R edaktion: Prof. Dr. H . W ieland, S tarnberg  O bb.; für den An
zeigenteil: A nton Burger. W einheim /B ergstr. —  Verlag Chemie, G m bH . (G eschäftsführer 
E duard  Kreuzhage), W einheim /B ergstr. P rin ted  in  Germ any. — D ruck: A. Bagei, Graph.

G roßbetrieb, Düsseldorf.
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