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203. F. Gottwalt Fischer und Kurt Wunderlich:
1.1-Dimethyl -A?-cyclohexen - dicarbonsiiure - (2.3) .
[Aus d. Chem. Institut d. Universitit Wiirzburg.]
(Eingegangen am 6. August 1941.)

Als Zwischenstufe des physiologischen Abbaus aller Carotinoide und
Terpenoide, welche den B-Cyclocitryliden-Rest (I) enthalten, ist iiber die
Cyclogeraniumsiure hinaus eine Dicarbonsdure zu erwarten, welcher die
Konstitution II oder III zukommen muB, je nachdem, ob eine der geminalen
Methylgruppen des Ionon-Ringes oder die in Stellung 3 der Oxydation zum
Carboxyl anheimgefallen ist?).
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Von -diesen beiden isomeren Dimethyl-cyclohexen-dicarbonsiuren
C,oH,40, war bisher nur jene der Konstitution II bekannt. Sie ist von
F.Vocke?) aus einer Siure C,,H,,Oq erhalten worden, welche bei der Oxy-
dation von Abietinsiure und von Dextropimarsiure entsteht. Der genaue
Beweis ihrer schon von Vocke richtig angegebenen Konstitution, der fiir
die Erkenntnis des Formelbildes der genannten terpenoiden Harzsiuren von
Bedeutung ist, wurde durch eine Synthese von H. N. Rydon3) erbracht.

In der folgenden Formelreihe sind die Reaktionsstufen angegeben, die
zur synthetischen Darstellung der 1.1-Dimethyl-A2-cyclohexen-di-
carbonsdure-(2.3) (III) beschritten wurden:
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Die Kondensation von 1.1-Dimethyl-cyclohexanon-(2) (V) mit Oxal-
ester 1463t sich nicht, wie im Falle des in 1 einfach methylierten Cyclohexanons,
mit Hilfe von Natriumithylat durchfiithrend) und auch nicht mit Natrium-
amid; sie gelingt aber mit guter Ausbeute durch Anwendung von Natrium-
staub in Petrolither. Zum geringen Teil entsteht dabei neben dem Diketo-

1) Siehe H.-J. Bielig u. A. Hayasida, Ztschr. physiol. Chem. 266, 99 [1940].

3 A. 497, 247 [1932].

3) Journ. chem. Soc. London 1987, 257.

‘) K6tz u. Meyer, B. 45, 3703 [1912); Ruzicka, Kohlhaas u. Wind, Helv.
chim. Acta 14, 1163 [1931].
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siureester VI die freie 1.1-Dimethyl-cyclohexanon-(2)-glyoxyl-
sdure-(3) (VI; H statt C,;H,) vom Schmp. 90°.

Der Diketosaureester spaltet bei 130—160° nahezu quantitativ Kohlen-
oxyd ab unter Bildung des Monoketosdureesters VII; auch die Dar-
stellung des Cyanhydrins VIII durch Anlagerung von wasserfreier Blau-
sdure und die Wasserabspaltung zum ungesidttigten Nitril IX bereiten
keine Schwierigkeiten. Zur Hydrolyse des Nitrils ist Alkali ungeeignet;
konz. Salzsiure, die Rydon3) im analogen Falle verwendet hatte, greift
das Nitril auch bei vielstiindigem Kochen nicht an. Zum Ziel fithrt 60—70-
proz. Schwefelsiure, etwa 24 Stdn. bei 60° angewandt. Noch besser geeignet
fanden wir die Mischung aus 1 Vol.-Tl. 30-proz. Wasserstoffperoxyd und
2 Vol.-Tln. konz. Schwefelsiure: Die Verseifung geht damit bei 80—100°
in wenigen Minuten und ohne Dunkelfirbung vor sich. Bekannt ist die Be-
schleunigung der Hydrolyse von Nitrilen durch Wasserstoffperoxyd in
alkalischer Ldsung; in schwefelsaurer Losung, wobei die entstehende Mono-
sulfopersdure das wirksame Agens sein wird, ist sie unseres Wissens noch
nicht beschrieben.

Die Hydrolyse des Nltrlls IX geht iiber das Imid X (Schmp. 1409},
welches bei unvollstindig durchgefithrten Verseifungen, z. B. bei Behandlung
wihrend 3—5 Min. mit Wasserstoffperoxyd-Schwefelsiure bei 10—20°,
als Hauptprodukt anfillt.

Die erwiinschte 1.1-Dimethyl-A2- cyclohexen dicarbonsdure-(2. 3)
(III) wird nicht frei gewonnen, sondern als Anhydrid (XI) vom Schmp. 53°.
Selbst wenn das Anhydrid in Lauge gelést und dann in der Kilte vorsichtig
durch Sdure ausgefillt wird, scheidet es sich wieder als solches und nicht
als freie Sdure aus. Die Geschwindigkeit der Anhydrisierung dieser 2-fach
methylierten Al-Tetrahydrophthalsiure ist also so gro8, da sie frei garnicht
bestindig ist. Sie iibertrifft darin ihre Grundsubstanz, die A!-Tetrahydro-
phthalsiure, die von A.v.Baeyer in der fiinften seiner ‘Abhandlungen?)
iiber die Konstitution des Benzols niher beschrieben worden ist. Diese
-geht zwar im feuchten Zustand schon bei Wasserbadtemperatur in das An-
hydrid iiber, vorsichtig getrocknet aber erst beim Schmp. von 120°. Ahnlich
verhalten sich auch die bekannten monoalkylierten Maleinsiuren, wihrend
Dimethylmaleinsiure (Pyrocinchonsiure), Methyl-ithyl-maleinsiure (,,zwei-
basische Hamatinsiure”) und andere dialkylierte Maleinsiuren ebenso wie
die hier beschriebene methylierte Tetrahydrophthalsidure derart leicht Wasser
:abspalten, daB sie in freiem Zustand nicht erhiltlich sind.

Auch in bezug auf die Reaktionstrigheit seiner Doppelbindung ist das
Verhalten des dargestellten Anhydrids XI analog dem seiner Grundsubstanz
und anderer alkylierter Maleinsiureanhydride: Brom in Chloroform oder
in Wasser wirkt in der Kilte nicht ein, Kaliumpermanganat in soda-alkali-
scher Losung entfirbt sich nur sehr langsam, Ozon greift nicht an. Auch
die katalytische Hydrierung 148t sich bei Raumtemperatur weder mit dem
Anhydrid in Eisessig noch mit dem Natriumsalz der Sdure in wéfriger Losung
in brauchbaren Zeiten durchfiihren. ‘

In diesem ganzen Verhalten unterscheidet sich das dargestellte An-
hydrid der Sdure III wesentlich von der isomeren Vockeschen Siure II,
die durchaus normale Doppelbindungs-Reaktionen zeigt.

5) A. 258, 145 [1890].
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Beschrelbung der Versuche.
1.1-Dimethyl-cyclohexanon-(2) (V).

Zu 224 g (2 Mol) 1-Methyl-cyclohexanon-(2) (Deutsche Hydrier-
werke) in 1/, 1 Ather wurden 80 g feinstgepulvertes Natriumamid in einigen
Anteilen gegeben und anschlieBend 1/, Stde. unter RiickfluB erwirmt. Das
Natriumamid 16ste sich unter Ammoniak-Entwicklung und das Enolat
setzte sich als weiler flockiger Niederschlag ab. Nach kurzem Evakuieren
zur Entfernung des im Ather gelésten Ammoniaks gab man dann 284 g
(2 Mol) Methyljodid im Laufe von 3/, Stdn. in Anteilen zu und erwirmte
kurz auf dem Wasserbad. Die blaBgelbe dther. Suspension wurde mit Eis-
wasser versetzt, mit Weinsidure-Losung angesiuert, mit etwas Thiosulfat
von wenig freiem Jod befreit und nach dem Waschen mit Bicarbonat und
Wasser und Trocknen eingeengt.

Nach Destillation im Vak. durch eine 40 cm lange Widmer-Kolonne
wurden erhalten: 236 g (949, d. Th.) des einheitlich zwischen 55—57°/13 mm
siedenden Ketons, dessen Geruch sowohl an Campher wie an Pfefferminz erinnert.

Bei der Methylierung entsteht auBler dem 1.1-Dimethyl-cyclohexanon- (2}
auch die 1.3-Dimethyl-Verbindung®), jedoch hochstens zu einem Drittel?).
Unser Methylierungsprodukt ergab zu 709, die dem asymmetrischen Keton
entsprechende feste Benzalverbindung (Schmp. 85%; das Semicarbazon
schmolz roh schon bei 194—196°. Eine Trennung iiber die Benzal-Verbin-
dungen lieB sich nicht durchfiihren, da diese nicht wieder gespalten werden
konnten. Fiir die Kondensation mit Oxalester wurde daher das Gemisch
beider Ketone verwendet; dabei reagiert das unsymmetrische Keton am
schnellsten.

1.1-Dimethyl-cyclohexanon-(2)-carbonsidure-(3)-dthylester (VII).

Zu der Suspension von 42 g (1.8 Mol) Natriumstaub in !/, I Petrolither
lieB man nach und nach eine Mischung von 231 g Dimethyl-cyclohexanon
(1.8 Mol) und 311 g Oxalsdure-didthylester (15-proz. UberschuB) ein-
flieBen. Nach 3 Stdn. war die durch einige Tropfen Alkohol in Gang gebrachte
und durch Kiihlung bei etwa 30° gehaltene Reaktion beendigt. Die rot-
braune Losung wurde auf Eis gegossen, in dem sich etwas mehr als die ber.
Menge Salzsdure befand, anschlieBend mit Bicarbonat entsiuert, mit Wasser
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Durch Erhitzen im Vak. bis 135%
Badtemperatur wurden 100 g eines Gemisches aus unverindertem Keton
und nicht umgesetztem Oxalester abdestilliert. Im oligen Riickstand schieden
sich beim Stehenlassen iiber Nacht lange Nadeln aus, die abgesaugt und
getrennt untersucht wurden (11 g).

Es handelt sich um 1.1-Dimethyl-cyclohexanon-(2)-glyoxyl-
sdure-(3), die durch Verseifung des Diketoesters entstanden sein mul. In
nicht véllig reinem Zustand verfliissigt sich die Sdure z. T1. schon im Verlauf
weniger Stunden. Nach mehrfachem Umkrystallisieren aus Benzin (Sdp.
70—80° werden aber bei Raumtemperatur bestindige, farblose prismatische
Nadeln vom Schmp. 90° erhalten, die sich erst von 120° an unter Gas-Ent-
wicklung zersetzen,

%) Compt. rend. Acad. Sciences 1587, 180 [1913]; Haller u. Cornubert, Compt.
rend. Acad. Sciences 170, 700 [1920].
) Auwers u. Krollpfeiffer, B. 48, 1226 [1915).
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5.076 mg Sbst.: 11.270 mg CO,, 3.220 mg H,0.
'CyoH 0, (198.2).  Ber. € 60.60, H 7.07. Gef. C 60.56, H 7.09.
5.43 myg Sbst. verbr. 0.279 cem n/,,-NaOH, 4. h. das 1.02-fache des fiir eine ein-
basische Sdure vom Mol.-Gew. 198.2 ber. Wertes.
Mit Dinitrophenylhydrazin bildet sich ein orangegelbes Hydrazon
vom Schmp. 170—175°.
Der restliche Diketoester wurde bis 200° erwirmt, wobei zwischen 130°
und 160° fast die theoret. Menge (909,) Kohlenmonoxyd abgespalten wurde.
Nach Aufnahme in Ather, Entsiuern, Waschen und Trocknen wurde
der rohe Monoketoester im Vak. destilliert. Aufler einem kleinen Vorlauf
und einem krystallinisch erstarrenden Nachlauf erhielt man nach nochmaliger
Fraktionierung 140 g (379, d. Th.) des reinen Ketoesters VII vom Sdp.,4
114—116°.
5.376 mg Sbst.: 13.100 mg CO,, 4.390 mg H,O.
C,H,,0, (198.2). Ber. C 66.60, H 9.18. Gef. C 66.46, H 9.14.

1.1-Dimethyl-2-0xy-2-cyano-cyclohexan-carbonsiure-
‘ ‘ (3)-athylester (VIII).

Zu 49.5g (0.25 Mol) Ketoester VII, die in einem Kolben mit auf-
gesetztem Steigrohr auf 0° gekiihlt waren, gab man 14 g (0.5 Mol) wasserfreie
Blausiure. Nach vollstindiger Durchmischung der beiden Fliissigkeiten
wurden einige Tropfen Diithylamin zugegeben und die unter Erwirmung
nunmehr eintretende Reaktion durch kraftige Kiihlung gehemmt. Nach
12-stdg. Stehenlassen bei 0—5°, erneuter Zugabe der gleichen Menge Blau-
sdure und weiterem 6-stdg. Stehenlassen wurde die nicht umgesetzte Blau-
sdure im Vak. abgesaugt. 60 g, entsprechend der ber. Menge, des rohen
Oxynitrils blieben als schwach braunes Ol zuriick.

1.1-D1methy1-2—cyano-cyclohexen-(2)-carbons§.ure-(3)-
dthylester (IX).

Das rohe Oxynitril (60 g) wurde mit 60 g wasserfreiem Pyridin gemischt
und anteilsweise mit 60 g Thionylchlorid versetzt. Nachdem die warm
und dunkelbraun gewordene Mischung noch 1/, Stde. unter Riickflu8 erhitzt
worden war, wurde sie abgekiihlt und mit viel Eiswasser versetzt.

Nach dem Ansiuern mit Salzsiure filtrierte man die braune halbfeste
Masse von der wilr. Losung, die kaum Reaktionsprodukt geldst enthielt,
und zog sie mehrfach mit Ather aus. Nach der iiblichen Aufarbeitung erhielt
man aus der ither.Losung durch 2-malige Destillation im Hochvakuum
23 g (45% d.Th.) des ungesittigten Nitrils als Ol vom Sdp., ¢ 110—115°.

Verseifung des ungesittigten Nitrils IX.

Recht gut verlief die Verseifung mit 60-proz. Schwefelsiure bei etwa
60°. Bei Temperaturen iiber 100° verharzte das Nitril zum Teil. Schneller
und ohne Braunfirbung des Reaktionsproduktes lieB sich die Verseifung
durchfiihren mit 60-proz. Schwefelsiure, die durch Zugabe von Perhydrol
auf diese Verdiinnung gebracht worden war. Bei Behandlung des Nitrils
mit diesem Gemisch in der Kilte entstand glatt zunichst das Imid.

1.1-Dimethyl-cyclohexen-(2)-dicarbonsiaure-(2.3)-imid (X).
2 g des ungesittigten Nitrils IX wurden in einer Mischung von
9 ccm 70-proz. Schwefelsidure und 1 ccm 30-proz. Wasserstoffperoxyd
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unter Eiskiihlung eingetragen; sie l6sten sich nach wenigen Minuten zu einer
klaren, blaBgelben Losung. Beim Verdiinpen mit Wasser schieden sich farblose
Krystalle ab, die mehrfach aus waBr. Athanol umkrystallisiert wurden (0.5 g).
Blittchen von starkem Oberflichenglanz, die von 110° an sublimieren und
bei 140° schmelzen. Schwer loslich in Petrolither. Das Imid 16st sich in
Sodalésung und Lauge erst beim Erwirmen und kann dann als einbasische
Siure titriert werden. Der Stickstoff wird beim Erhitzen mit konz. Lauge
als Ammoniak abgespalten.

5.562 mg Sbst.: 13.680 mg CO,, 3.550 mg H,O.

C,0H,;0,N (179.2). Ber. C 67.18, H 7.26. Gef. C 67.08, H 7.14.

15.18 mg Sbst. (in Alkohol gelost, mit iiberschiiss. Lauge versetzt und mit Séure
zuriicktitriert) verbr. 0.999 ccm n/,,-Lauge, d. h. das 1.01-fache des Wertes fiir eine ein-
basische Sdure vom Mol.-Gew. 179.2.

Durch 16-stdg. Behandlung mit 60-proz. Schwefelsiure bei 60° wird
das Imid zum Dicarbonsiureanhydrid weiter verseift. Bei 100° mit
dem Wasserstoffperoxyd-Schwefelsduregemisch 1a8t sich die Hydrolyse in
wenigen Minuten durchfiihren.

1.1-Dimethyl-cyclohexen-(2)-dicarbonsidure-(2.3)-anhydrid (XI).

Durch konz. Salzsiure wird das ungesittigte Nitril auch nach mehr-
stiindigem Kochen nicht angegriffen. Eine Mischung von Ather-Salzsiure
hatte erst nach wochenlangem Stehenlassen hydrolysiert. Mit 65-proz.
Schwefelsdure bei Raumtemperatur wird das Nitril selbst nach 48 Stdn.
nur zum kleinen Teil bis zum Siureanhydrid verseift, ziim groBen Teil erst
bis zum Imid. Nach 20 Stdn. bei 60° waren 1.5 g Nitril in 10 ccm Siure voll-
kommen hydrolysiert. Die nach dem Verdiinnen mit Wasser abgeschiedenen
gelblichen Nadeln wurden nach dem Trocknen in Petroldther aufgenommen
und mit etwas Tierkohle entfirbt. Nach 2-maliger Wiederholung der Krystalli-
sation erhalten: 0.65 g (549,) des Sdureanhydrids als farblose prismatische
Nadeln vom Schmp. 53°. In kaltem Wasser kaum léslich; beim Erwirmen
16st es sich nach dem Schmelzen miBig leicht und scheidet sich beim Er-
kalten unverdndert wieder aus. Auch in Soda und Laugen 16st es sich erst
beim Erwirmen. Leicht 16slich in den niedrigen Alkoholen, Ather, Aceton;
ziemlich leicht 16slich auch in Petrolidther, so daB3 bei der Umkrystallisation
daraus tief gekiihlt werden muG.

3.785 mg Sbst.: 9.225 mg CO,, 2.310 mg H,0.

C,oH,50, (180.2). Ber. C 66.63, H 6.66. Gef. C 66.56, H 6.83.

4.82 mg Sbst. (in 70-proz. Alkohol geldst, mit iiberschiiss. Lauge versetzt und
zuriicktitriert) verbr. 0.547 ccm n/,,-NaOH, d. h. das 1.02-fache des fiir eine zweibasische
Séure ber. Wertes.

Das Anhydrid ist mit Wasserdimpfen fliichtig, sublimiert lelcht und
laBt sich auch bei Atmospharendruck unzersetzt destillieren.

Eine Losung von Brom in Chloroform oder in Wasser wird nur im Laufe
von Stunden entfiarbt. Permanganat in soda-alkalischer Losung wird in einigen
Minuten verbraucht. Bei 100° durchgefithrte KMnO,-Oxydationen lieBen
nur unverdndertes Anhydrid und keine Oxydationsprodukte fassen. Nach
Oxydatlon mit Salpetersiure wurde nur Oxalsiure isoliert. Ozon greift
weder in Athylchlorid bei tiefer Temperatur noch in Chloroform bei 20°
merkbar an. Mit Platinoxyd in Eisessig wird das Anhydrid bei Raumtempe-
ratur nur iuBlerst langsam hydriert, ebenso das Natriumsalz der Siure in
wialr. Losung,





