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621. Alfred Einhorn und Richard Willstitter: Ueber
die isomeren p-Methylendihydrobenzoésiuren.
[ Mittheilung aus dem chem. Laboratorium der Kgl. Akademie der Wissen-
schaften zu Miinchen.]
(Eingegangen am 18. October.)

Durch die Spaltung des Anhydroecgoninithylesterjodmethylats mit
Alkalien haben Einhorn und Tahara!l) eine als p-Methylendihydro-
benzoé&siure bezeichnete ungesiittigte Carbonsiiure von der empirischen
Zusammensetzung CsH Oy dargestellt, fir welche wir?) vor Kurzem
auf Grund einer eingehenden Untersuchung ihrer Reductlonsproducte
folgende Constitutionsformel aufgestellt haben:

)

C i /CH?

C.COOH
Zu der Annahme, dass die p-Methylendihydrobenzoésiure ein
Ringsystem enthilt, welches aus der Combination zweier Cyklopenten-
ringe besteht und dessen Peripherie einen Sechsring bildet,. hatte uns
die Beobachtung gefiibrt, dass sich aus ihr zwei verschiedene Reihen
von hydrirten Siduren gewinnen lassen, ndmlich hydrirte p-Toluyl-
séiuren und andererseits isomere Sduren, welche wir als der Aethyl-
cyklopentancarbonsiurereihe zugehdrig betrachten. Auf Grund dieser

Apnahme war uns zwischen den Constitutionsformeln von drei még-
lichen stellungsisomeren Verbindungen (I, II und III) die Wahl geblieben:
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Methintetrahydrobenzoésiure

") Diese Berichte 26, 324.

%) Einhorn und Willstatter, Ann. d. Chem. 280, 96 und R. Will-
sthtter, Ueber die Constitution und Reduction der p-Methylendihydrobenzos-
siure, Inaug.-Diss. Minchen 1894.
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und durch die Untersuchung ‘der Addition von Bromwasserstoff hatten
wir die Ueberzeugung erlangt, dass der Spaltungssiure des Anhydro-
ecgonins die Constitution (nach Formel II) einer A42%%p-Methylen-
dihydrobenzoésiure zukomme.

Die bei derartig constituirten p-Methylendihydrobenzog&siuren
méglichen Isomeriefille haben wir damals nur ganz kurz beriibre,
dieselben aber inzwischen experimentellem Studium unterzogen, dessen
Resultate wir als eine Bestitigung der citirten Auffassung von der
Constitution der p-Methylendihydrobenzo&siure betrachten diirfen.

Unsere vor Kurzem entwickelte Auffassung von der Constitution
der Spaltungssiiure des Anhydroecgonins liess nimlich die Existenz
von mehreren isomeren p-Methylendihydrobenzoésiuren mdéglich er-
scheinen: in der That sind nunmehr drei Isomere bekannt.

Eine der 4%*p-Methylendihydrobenzoésiure isomere, durch den
um iiber 20° héheren Schmelzpunkt von ihr unterschieden, im iibrigen
schr i#hnliche Siure haben Einhorn und Friedlinder!) aus den
Jodmethylaten von RB- und L-Ecgoninestern durch die Spaltung mit
Alkali dargestellt. Wir haben durch den Vergleich der Amide beider
Siéuren. eine weitere Bestéitigung fiir die Verschiedenheit gefunden und
ferner constatirt, dass die Spaltungssiure des Ecgonins bei der Hy-
drirung mit Natrium in amylalkoholischer Lésung dasselbe Reductions-
product, Aethyleyklopentancarbonsiure, liefert wie die Methylendihydro-
benzoésiure von Einhorn und Tahara.

Wihrend die 4%4-p-Methylendihydrobenzo&siure durch andauern-
des Kochen mit wiissriger Natronlauge nicht verindert wird (abgesehen
von partieller Verharzung), resultirt bei zwélfstiindigem Kochen mit
alkoholischem Kali ein Gemenge, in welchem die héher schmelzende
Einhorn-Friedldnder’sche Siure vorherrscht, aber auch unver-
inderte Siiure noch vorhanden ist. Dagegen findet durch noch linger
andauerndes Kochen mit alkoholischer Kalilauge vollstindige Ueber-
fiilhrung in eine neue (dritte) isomere Siure statt, welche fliissig ist
und deren Amid bedeatend niedriger schmilzt wie das der Ausgangs-
verbindung.

Was die Constitution der hdher schmelzenden p-Methylendibydro-
benzoésiure und der fliissigen isomeren Siure betrifft, so kommen
nur zwei Annahmen in Betracht: die beiden Verbindungen sind ent-
weder geometrisch-isomere Formen der 425-p - Methylendihydrobenzoé-
siure oder dieselben sind stellungsisomer, nimlich die eine 425-p-
Methylendihydrobenzoésiure, die andere Methintetrahydrobenzo&siure.

Wihbrend niémlich die 4%%-p-Methylendihydrobenzoésiure gemiss
den von v. Baeyer entwickelten Anschauungen iiber die Configuration

Y Diese Berichte 26, 1482 (1490) und Albert Friedlinder, Ueber
Nor-Rechts-Ecgonin, Inang.-Diss. Miinchen 1893.
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der Polymethylenderivate nur in einer Form méglich ist, ldsst sich
fiir die 4%5-p-Metbylendihydrobenzo&siure die Méglichkeit der Existenz
in zwei geometrisch isomeren Formen annehmen,
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wenn man mit von Baeyer!) fir das bis zu einem gewissen Grad
analog constituirte Cineol an diese Maglichkeit glaubt.

Bisher ist allerdings noch kein Fall der Cistrans-Isomerie von
Disubstitutionsproducten des Hexamethylens beobachtet worden, bei
welchen nur je eine der von den substituententragenden Kohlenstoff-
atomen ausgehenden Valenzen als ausserhalb der Ringebene liegend
anzunehmen ist. Indessen kann man sich an der Hand der Kekulé-
schen Atommodelle von der Méglichkeit dieser beiden isomeren Formen
iiberzeugen.

Kommt nun den beiden isomeren Siuren die Constitution einer
A 25 p-Methylendihydrobenzo8siiure zu, so wirkt das Alkali bei der
Umwandlung in der Weise, dass die eine der beiden Doppelbindungen
(4 %) der Anhydroecgoninspaltungsséiure in der Richtung gegen das
Carboxyl verschoben wird und zwar von der y-8 (4 ¢)- in die 8-y
(45)-Stellung, da eine Verschiebung in die a- (4= 46)-Stellung,
wie sie in zahlreichen Fillen bei ungesittigten aliphatischen und
alicyklischen Siduren mit Doppelbindung in 42 - Stellung beobachtet
wurde, hier ausgeschlossen ist.

Neben dieser Annahme ist aber auch die Moglichkeit in Erwéigung
zu ziehen, dass in der von Einhorn und Friedlinder aufgefundenen,
hoher schmelzenden und in der neuen, flissigen Siure die beiden,

) Diese Berichte 26, 2866. %) Ann. d. Chem. 269, 156.
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neben der 4%+ p-Methylendibydrobenzoésiure allein moglichen, stel-
lungsisomeren Verbindungen vorliegen, welche wir als 4 %5 p-Methylen-
dihydrobenzoésiure und Methintetrahydrobenzo&siure bezeichnet haben:
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i CH: g CH |
HC! | 'CH HC: i _CHs
C.COOH C.COOH

In diesem Falle miisste man, da wir gezeigt haben, dass aus der
4%% p-Methylendihydrobenzogsiure successive die beiden Isomeren
entstehen, zu der nicht recht plausibeln Annahme greifen, dass bei
der Behandlung mit alkoholischem Kali zunéichst eine Wanderung der
Doppelbildung im einen Sinne, weiterhin aber im entgegengesetzten
Sinne stattfinde. Eine solche Verschiebung der Doppelbindung
diirfte aber ohne Analogie sein, nur zum Theil wiirde ihr die von
v. Baeyer constatirte Ueberfibhrung der 428- in die 4%+-Dihydro-
phtalsiure entsprechen. Es muss spiteren Untersuchungen vorbehalten
bleiben, die Entscheidung zwischen diesen fiir die Constitution der
isomeren p-Methylendihydrobenzoésiuren mdglichen Annahmen zu
treffen.

Experimentelles.

In einer vor Kurzem verdffentlichten Abhandlung1): sUeber das
Anhydroecgoninmethylbetaine haben wir den bei der Esterificirung
dieser Verbindung in alkobolischer Lésung mit Schwefelsiure und
darauffolgenden Isolirung aus stark alkalischer Losung erhaltenen
p-Methylendibydrobenzoésiureester beschrieben. Beim Verseifen des-
selben durch mehrstiindiges Kochen mit alkoholischem Kali erhielten
wir anfangs ein Gemenge verschiedener p - Methylendihydrobenzo&-
sduren, wie die Ueberfiilhrung in die Sdureamide und fractionirte Kry-
stallisation derselben lehrte, bis wir fanden, dass bei lingerem, mehr
als 12 stiindigem Kochen mit alkoholischem Kali ein einheitliches
Verseifungsproduct, ein fliissiges Isomeres der p-Methylendihydrobenzoé-
séure gewonnen wird und dass letzteres einfacher aus der bei 33—34°
schmelzenden Sdure von Einhorn und Tahara dargestellt werden
kann.

Gelegentlich der Vorversuche zur Darstellung des fliissigen Iso-
meren fanden wir, dass die 42¢-p-Methylendihydrobenzoésiure durch
12 stiindiges Kochen oder durch monatelanges Stehen mit wissriger
Natronlange in der Kiilte zum Theil verharzt, im Uebrigen nicht ver-

) Einhorn und Willstitter, diese Berichte 27, 2439,
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dndert wird, wie der unverinderte Schmelzpunkt der wieder isolirten
Sdure und derjenige ihres Amids lehrte.

Beim Erhitzen mit alkoholischem Kali hingegen entsteht aus der
Einhorn-Tahara’schen Spaltungssiiure merkwiirdiger Weise. zu-
forderst die hoher schmelzende und bei lingerem Kochen endlich die
isomere fliissige Sdure, wie aus den folgenden Versuchen hervorging.

2 g A24-p-Methylenhydrobenzoésiiure vom Schmp. ca. 32° wurden
12 Stunden lang mit 5 g Kaliumhydroxyd gel6st in 10 g absolutem
Alkohol im Wasserbade erwirmt, dann wieder isolirt. Die rasch kry-
stallinisch erstarrende Sidure hatte nunmehr den unscharfen Schmp. 48
bis 519, wihrend Einhorn und Friedlinder!) den Schmelzpunkt
der aus den Ecgoninestern dargestellten Methylendihydrobenzoésiure
zu 55 — 56° angeben. Die Siure wurde in das Amid ibergefihrt,
welches nach dem Umkrystallisiren aus Wasser bei 104—107° schmolz,
wiihrend der Schmelzpunkt des Amids der Ausgangsverbindung bei
125 — 1269 des Amids der reinen, bei 55 — 56° schmelzenden Iso-
meren bei 101—1029 (siehe unten) liegt.

Flissige p-Methylendibydrobenzoéséure.

Zur Darstellung der neuen fliissigen Siure wurden 5 g 424-p-Me-
thylendihydrobenzoésiiure von Einhorn und Tahara mit 12 g Ka-
liumhydroxyd in 25 g absolutem Aethylalkohol geldst und 48 Stunden
lang unter Riickfluss gekocht; dann wurde die alkoholische L&sung
mit Wasser verdiinnt, der Alkohol abgedunstet und die Lésung ange-
siunert. Zur Extraction der ausgeschiedenen &ligen Siure diente Li-
groin, welches die in betrichtlicher Menge (bis zu einem Drittel der
Substanz) gebildeten harzigen Verunreinigungen ungeldst lisst. Nach
dem Verdunsten des Extractionsmittels blieb die braungefirbte, &lige
S#ure zuriick, sie wurde zur Reinigung unter vermindertem Druck
destillirt (bei gewdhnlichem Druck siedet sie nicht ohne Zersetzung).
Bei 20 mm Druck ging dieselbe bei circa 160° vollig unzersetzt tiber
als schwach gelblich gefiirbtes, ziemlich dickfliissiges Oel, welches bei
vierstundenlangem Aufbewahren in einer Kiltemischung von — 20°
nicht krystallinisch erstarrte, ebensowenig beim Eintragen von Kry-
stallen der isomeren Methylendihydrobenzo&séuren.

Das Kupfersalz der fiiissigen Séure bildet einen amorphen griinen
Niederschlag und ist schwer léslich, das Silbersalz einen amorphen,
weissen Niederschlag, der aus kochendem Wasser in feinen Nidelchen
krystallisirt, das Baryumsalz ist leicht 15slich.

Die neue Sdure ist in Ligroin viel leichter 13slich als die kry-
stallisirenden Isomeren.

1) Diese Berichte 26, 1491.
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Analyse: Ber. fiir CgHgOs.
Procente: C 70.59, H 5.88.
Gef.  » » 70.87, » 5.96.

Amid der flissigen p-Methylendihydrobenzoésiure,
C:H; . CONH..
Zur sicheren Unterscheidung der isomeren Sduren und Feststellung
ibrer Homogenitit bedienten wir uns der Amide.
Das Amid der 4%4-p-Methylendihydrobenzoé&siure haben wir friiher
beschrieben 1); es schmilzt bei 125.59.

Die fliissige p-Methylendihydrobenzoésiure wurde unter sorgfiltiger
Kiihlung mit der berechneten Menge Fiinffachchlorphosphor in kleinen
Portionen versetzt und das erhaltene Gemenge von Siurechlorid und
Phosphoroxychlorid in bei 0° gesittigtes wissriges Ammoniak tropfen-
weise, ebenfalls unter guter Kiihlung, eingetragen. Das ausgeschiedene
Amid wurde durch wiederholtes Umkrystallisiren aus Wasser, worin
es in der Wirme leicht, schwerer in der Kilte 16slich ist, unter An-
wendung von Thierkohle und schliesslich durch Umkrystallisiren aus
Aether, worin es leicht 1slich ist, gereinigt und fiir die Analyse im
evacuirten Exsiccator an einem kihlen Ort aufbewahrt. Es ist sehr
unbestindig (in viel hoherem Grade als die freie Siure und auch
als das Amid der 4%'-Siure) und verschmiert bei mehrstiindigem
Stehen an der Luft an einem heissen.Sommertag vollstindig. — In
Alkohol ist das Amid sehr leicht loslich; beim Umkrystallisiren aus
Wasser scheidet es sich gewdhnlich in. Oeltrépfchen aus, die rasch
zu farblosen, flachen Krystallblittern erstarren; es schmilzt bei 90°.

Analyse: Ber. fiur CsHyNO.

Procente: C 7111, H 6.67.
Gef. » » 12 70.61, IL 7L26; » I. 6.18, IL. 7.00.

Amid der p-Methylendibydrobenzoésiure von Einhorn
und Friedlinder: C;H;.CONH,.

Dieses Amid wurde aus der Spaltungssiiure (vom Schmp. 55—56°)
der Ecgoninesterjodmethylate ganz ebenso dargestellt wie das oben
beschriebene; es hat recht dhnliche Eigenschaften, ist aber leicht rein
zu erhalten und bestindiger. Es krystallisirt in feinen, glinzenden,
weissen Nidelchen und schmilzt nach dreimaligem Umkrystallisiren
aus Wasser constant bei 101—1029°,

Analyse: Ber. fir CsHoNO.

Procente: C 71.11, H 6.67.
Gef. » » 70.76, » 6.62.

) Einhorn und Willstitter, Anp. d. Chem. 280, 123.
__ % Das Material fiir die Analyse I war nicht aus Aether umkrystallisir
und einige Zeit bei Luftzutritt aufbewahrt worden,
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Reduction der p-Methylendihydrobenzoésiure von
Einhorn und Friedldnder.

Zur Perhydrirung der bei 55—56° schmelzenden Siure verfuhren
wir ebenso wie bei der vor Kurzem beschriebenen!) Darstellung der
(1,4)-Aethylcyklopentancarbonsiure aus der Anhydroecgoninspaltungs-
siure; das, wie l. c¢. angegeben, isolirte, mit Kalinmpermanganat ge-
reinigte Reductionsproduct stimmte in simmtlichen Eigenschaften (z. B.
Sdp. 245—248°) mit der Aethylcyklopentancarbonsiure {iberein;
zur Sicherheit wurde 1 g der perhydrirten Siure in das charakteristische,
sehr schwer lgsliche, nach' dem Umkrystallisiren aus verdiinntem Sprit
bei 195° schmelzende Amid?) iibergefiihrt3).

522, Alfred Einhorn und Alexander Meyenberg: Ueber
die Reduction der p -Dimethylamidobenzoésiure wund der
p-Amidobenzoésiure.

{Mittheilung aus dem Laboratorium der kénigl. Akademie der Wissenschaften
zu Miinchen.]

(Eingegangen am 18. October.)

Wihrend die Anthranilsiure ULei der Reduction mit Natrium in
amylalkoholischer Ldésung nach Versuchen, welche wir im letzten
Heft dieser Berichte*) beschrieben haben, hauptsichlich Hexahydro-
anthranilsiure und daneben in untergeordneter Menge Pimelinséiure
und Hexahydrobenzoé&siure liefert, gelang es uns bei der Reduction
der p-Dimethylamidobenzo&siiure bisher nur verhiltnissmissig geringe
Mengen eines basischen Reductionsproductes, nimlich Hexahydro-
dimethyl-p-amidobenzoésiure zu gewinnen, wihrend wir als Haupt-
product Hexahydrobenzogsiure erhielten.

25 ¢ p-Dimethylamidobenzoésiure werden in 1500—1700 ccm
Amylalkohol gelést und bei Siedetemperatur mit 140—150 g Natrium
reducirt. Dabei entweicht in Strémen Dimethylamin, und es bildet
sich eine gallertartige Ausscheidung eines Natronsalzes, welches voll-
stindig wieder in Lésung geht, wenn etwa die Hilfte des Natriums
verbraucht ist.

Nach beendeter Reaction schiittelt man die amylalkoholische
Losung wiederholt mit Wasser aus, dunstet den wiissrigen Auszug

1) Einhorn und Willstitter, Ann. d. Chem. 280, 140.

2) Dieselben, Ann. d. Chem. 280, 146.

3) Die Aethyleyklopentancarbonsiure ldsst sich auch aus dem Anhydro-
ecguninesterjodmethylat direct durch Behandeln mit Natrium in amylalkoho-
lischer Losung darstellen.

1) Diese Berichte 27, 2376.



