1942. A 1

Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft

76. Jahrg. Nr. 1. — Abteilung A (Vereinsnachrichten), S. 1—18. — 7. Januar

Gustav Komppa:
Neuere synthetische Arbeiten in der Campher- und Terpengruppe.
[Zusammenfassend. Vortrag,
gehalten in d. Besond. Sitzung d. Deutschen Chemischen Gesellschaft
am 6. Dezember 1941; eingegangen am 3. Dezembar 1941.]

Meine Damen und Herren! Zu allererst will ich dem Herrn Prisidenten
und dem Vorstand der Deutschen Chemischen Gesellschaft ineinen verbind-
lichsten Dank aussprechen fiir die grofle Ehre, die mir durch die Einladung
zuteil gewordzn ist, hizr an dieser weltberithmten Stell> in Anwesenheit von
hochverehrten devtschen Kollegen einen zusammenfassenden Vortrag iiber
meina syrthetischen Arbeiten in der Campher- und Terpengruppe zu halten.

Mit meinen synthetischen Arbeiten in der Campher- und Terpengruppe
begann ich schon vor bald 50 Jahren, und es kann natiirlich nicht in Frage
kommen, iiber alle diesbeziiglichen Ergebnisse — nicht eimmmal in gréSter
Kiirze — hier zu berichten, Gliicklicherweise habe ich schon 1926 einen zu-
sammenfassenden Vortrag iiber meine Alteren Synthesen in dieser Gruppe
in Deutschland (Hannover und Freiburg i. Br.) und in Ziirich gehalten, und
dieser ist zwar kurz, aber doch alles Wesentliche erfassend, in der
Zeitschrift fiir Angewandte Chemie?) referiert worden. Ich kann mich des-
wegen auf diejenigen Arbeiten beschranken, die ich zusammen mit meinen
Mitarbeitern auf dem oben erwihnten Gebiet hauptsidchlich in den letzten
15 Jahren ausgefithrt und ausschlieBlich in deutscher Sprache veréffentlicht
habe.

In meinem eben erwidhnten zusammenfassenden Vortrag habe ich seiner-
~eit, allerdings ganz vorliufig, meine Untersuchungen in der Fenchengruppe
gestreift. Seitdem habe ich 10 Abhandlungen {iber dieses Gebiet in Liebigs
Annalen veréffentlicht, in denen ich gezeigt habe, dafl nicht nur 2 Fenchene
existieren, wie der Altmeister auf diesem Gebiet, Wallach, angenommen
hatte, sondern 5, wenn man dazu nicht noch als sechstes das von meinem
Landsmann Toivonen? entdeckte Methylsanten rechnen will, wie
W. Hilickel?) es z. B. tut. Fir alle diese 5 Fenchene, die durch Destillation
des Fenchylalkohols mit Kalium- oder Natriumbisulfat entstehen, habe ich,
hauptsichlich durch Ozonisation und durch genaue Untersuchung der
Spaltungsprodukte, die Konstitution bewiesen. Ich nannte diese Kohlen-
wasserstoffe a-, 8-, -, 3- oder iso-Fenchen und Cyclofenchen?), wobei o- Fenchen
mit Wallachs DI-Fenchen und B-Fenchen mit seinem Dd-Fenchen identisch

1) Komppa, Ztschr. angew. Chem. 39, 952 [1926].
) Suonien Kemistilehti 2, 169 {1929) (C. 1931 II, 2150).
3) Theoretische Grundlagen der organ. Chem., 2. Aufl., Leipzig 1934, Bd. I, S. 248.
%) Komppa u. Roschier, Aun. Acad. Scient. fenn. A 7, Nr. 14 [1916;; A 10,
Nr. 15 [1917] (C. 1917 T, 407); A. 470, 131 [1929].
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ist. Diese von mir vorgeschlagene Nomenklatur der Fenchene scheint sich
jetzt allgemein durchgesetzt zu haben.

Die Dehydratation von Fenchylalkohol mit Alkalibisulfat verlauft auf
Grund der von mir und meinem Mitarbeiter G. A. Nyman?) durchgefiihrten
Untersuchungen auf folgende Weise: Anfangs spaltet der Fenchyl-
alkohol Wasser in 2 Richtungen ab, nimlich direkt ohne Um-
lagerung zu Cyclofenchen und unter Umlagerung zu «-Fenchen
(Wagnersche Umlagerung) sowie bisweilen auch in kleiner Menge
zu Methylsanten (Santenverschiebung). Die Reaktionsgeschwindigkeit
der erstgenannten der beiden konkurrierenden Reaktionen ist allerdings unter
den gewohnlich gegebenen Reaktionsbedingungen sehr viel gréfler. Das
Cyclofenchen bildet dann unter der Einwirkung von Bisulfat
8- und v-Fenchen sowie in kleineren Mengen auch 3-Fenchen.

Bei Anwendung von anderen Wasserabspaltungsmitteln, wie Phthal-
sdure und Phosphorsiure bzw. beim Erhitzen von Fenchylphthalat®) und
Fenchylphosphat?) bilden sich die Fenchene in anderen Verhiltnissen, und
es entsteht dabei auch mehr Methylsanten.

H,C\
CH,— CH - CH, e CH CH
H,c” ,
) CH,.C.CH, : CH, ‘
CH,—- CH-—C:CH, S —dH - Coon,
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1 | Nen, | n NCH,  H,/|
(‘:Hz : —_> (;Hz —> Clﬂz
CH; - G CH.OH  CH——|- —CH CH,— CH - C:CH,
CH, \\‘\cl/" Hb.
]
¢,
l L
P
H,C\
CH,—-CH. - C.CH, SC—— -CH - —CH
L L em |
CHy——C—— C.CH, CH,——C cH
| .
CH, CH,
III. IId.

Im allgemeinen kommen wir8) zu dem Ergebnis, dal3 die Fenchene nach
ihrer Entstehung in primir und sekundir sich bildende eingeteilt werden miissen.

5) Xomppa u. Nyman, A. 535, 257 [1938].

6) Nametkin, A. 440, 66 [1924]; XKomppa u. Nyman, a.a.O.

7} Toivonen, Suomen Kemistilehti B 9, 15 [1936] (C. 1936 II, 3802); Komppa
u. Nyman, a.a.0O.

8) Komppa u. Nyman, a.a. 0., S.258.
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Primidr entstehen Cyclofenchen (I), «-Fenchen (ITa) und Methyl-
santen (III), sekunddr 8-, v- und 3-Fenchen (IIb,c,d). Das Cyclo-
fenchen ist ein Zwischenprodukt bei der Entstehung der 3 letztgenannten
Terpene. Auch Methylsanten kann in gewissen Fillen aus Cyclo-
fenchen entstehen?)9).

Der Reaktionsmechanismus der Wasserabspaltung des Fenchylalkohols
diirfte also durch nebenstehendes Schema (S. 2) wiedergegeben werden.

Ich habe ferner diese Fenchene synthetisiert und dadurch die von. mir
abgeleiteten Formeln bestitigt. Zuerst wurde o-Fenchen aus dem durch
Totalsynthese erhaltenen «-Fenchocamphoron oder Apocampher (IV)
dargestellt1%), Dieses Keton lieferte bei der Grignardierung Methyl-«-
fenchocamphorol (V) (Schmp. 46—47%. Der tertidre Alkohol spaltet
schon bei langsamer Destillation unter Atmosphdrendruck Wasser ab und
geht in «-Fenchen iiber:

S cu, cH o CH, CH, Cifo - CH,
X | . | |
| CH,.C.cH, - emecen, o o cH,.c.oH,
¢H, CH- - CO ¢, c¢u- cf ¢H, (H C:CH,
N\CH,
V. V. VI.

Das %-Fenchocamphoron gibt, auf ganz analoge Weise behandelt,
Methyl-B-fenchocamphorolll), einen festen, bei 66—67° schmelzenden
Alkohol, der nicht identisch, sondern stereoisomer ist mit dem B-Fenchen-
hydrat, das aus $-Fenchenhydrochlorid durch Verseifen mit Alkali
erhalten worden ist. Das Methyl-B-fenchocamphorol spaltet erst bei der
Destillation mit Kaliumbisulfat Wasser ab und liefert dabei ein Gemisch
von B- und y-Fenchen. und wahrscheinlich auch Cyclofenchen. Hierdurch
wurde erst eine partielle Synthese der letztgenannten Terpene erreicht.
Diese Synthese habe ich dann spiter zusammen mit meinem Sohn!?) in eine
Totalsynthese verwandelt, und zwar dadurch, daf3 ich die beiden (x- und
8-) Fenchocamphorole aus der aus Cyclopentadien und Dimethylacrylsiure
synthetisierten Isocamphenilansiure (VII) darstellte. ILetztere wurde
zuerst in Camphenilylamin (VIII) und dieses dann durch Behandlung
mit Salpetriger Sdure in den entsprechenden Alkohol iibergefiihrt. Der so
erhaltene Alkohol erwies sich als ein Gemisch von Camphenilol (IX),
a- und B-Fenchocamphorol (XI und XIII) wie die genauere Unter-
suchung der Oxydationsprodukte mit Kaliuinpermanganat zeigte.

Auch die Konstitutionsformeln der verschiedenen Fenchylchloride
wurden durch Bestimmung der Verseifungsgeschwindigkeiten mit alkoho-
lischem Kali abgeleitet!®) und die hydrierten, vollstindig gesittigten
Fenchanel) auf verschiedene Weise dargestellt und genauer untersucht.

 Komppa u. Nyman, a.a. 0., S.255.

1) Komppa u. Roschier, Ann. Acad. Scient. fenn. A, 10, Nr. 3 [1917); Komppa
u. Beckmann, A. 508, 206 [1934].

1) Komppa u. Roschier, Ann. Acad. Scient. fenn. A 10, Nr. 15 {1917}; Komppa
u. Beckmann, A. 503, 130 [1933].

12) G. Komppa u. O. Komppa, B. 69, 2606 [1936].

13) Komppa u. Beckmann, A. 509, 51 [1934].

4) Komppa u. Hasselstrom, A. 496, 164 (1932); Komppa u. Beckmann,
AL 508, 205 [1934. :
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(CH,),¢ CH - CH,  (CH,)C~ - - CH.CO.H
CH, - CH,
e, & CH.oW CH, - CH, CO,H
XIII.

Den  wichtigsten Korper der Yenchengruppe, das Fenchon, hat
Ruzicka?® schon 1917 durch Methylierung eines 1-Methyl-norcamphers,
welchen er zuerst synthetisiert hatte, dargestellt. Da der von ihm ein-
geschlagene Weg recht umstindlich ist, suchten wir diesen wichtigen Korper
auf eine méglichst einfache Weise aufzubauen. Wir gingen deswegen von der
d,l-cis-Camphencamphersiure (XIV) aus, deren Totalsynthese®) schon von
Lipp durchgefiithrt worden ist. Diese wurde durch Wasserabspaltung und unter
RingschluB3??) in die Camphenonsidure (XV) iibergefithrt, deren Chlorid nach
Rosenmund mit Palladium als Katalysator zum Oxo-fenchon (XVI)
reduziert wurde. Durch Reduktion des letzteren mit Platinoxyd-Katalysator
komtmt man teilweise schon zum Fenchon (XVII), wihrend der grofte Teil
des Reduktionsproduktes aus w-Oxy-fenchon (XVIII) besteht, das in
Chloroformiésung mit Phosphorpentachlorid unter Kithlung in «-Chlor-
fenchon (XIX) und dieses weiter durch Behandeln mit Zinkstaub-Eisessig
in Fenchon iibergefithrt wird.

Diese Synthese erméglicht auch einen Ubergang vom Camphan bzw.
Campher zu den Fenchenen, '

Um die recht verwickelten Umlagerungs- und Racemisierungserschei-
nungen in der Fenchenreihe zu studieren, sind auch eine Anzahl Homo-
fenchene, wie Methyl- und Phenylfenchene, dargestellt und genauer

CH, (,_H C(ciL,), CH, ()ZH C(CH,), CIIz—(I:H C(Ci,), CH, CH ((I(CHE

CH, — CH, —> CH, @ - CH, |
¢H, (':H CO.H  CH, c co c112~c;- Co CH, g'——c'o

CO.H , CO,H CHO [CH,.OH; ¢l  CH,

XIV. XV. XVI.  XVII. XIX. XVIL

%) B. 50, 1362 {1917].
1) B. 47, 871 [1914].
1) Aschan, A. 410. 240 [1015%.
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untersucht worden®), desgleichen einige Apofenchene und Apoterpene
itberhaupt, wie z. B. Apobornylen (XX), Apoisofenchen (XXI), Apo-
cyclen (XXII), Apocamphan (XXIII), 5-Apofenchan (XXIV) und das
wichtigste von diesen, das Santen (XXV).

CH, CH- - CH (CIL),C CH  CH CH, CII  C(CH,),
i | : . ;
| cua.(%.cn;, C¢H, : CH, '
CH, cH i CH, CH I CH CH
CH
XX XXI. NXII.
CH, CH CH, (CI1,).L LI‘II CH, CH, CH C.CH,
! ! 3 i
CH,.C.CH, | CH, (,ZHZ ;
CH, CH Cii, CH, CH CIi, CH, CH C.CH,
X111 XXIV. XXV,

Das Santen kommt hekanutlich in verschiedenen Atherischen” Olen,
insbesondere im sibirischen Iichtennadelsl vor und ist schon 1916 von’ mir
und Hintikkal®) aus Camphenilon durch Totalsvnthese gewonnen worden.
Spiter ist eine andere Totalsynthese von Diels und Alder?®), ausgehend
von Cyclopentadien und Crotonaldehyd, ausgefithrt worden. Auch mit
der Sautengruppe habe ich mich lingere Zeit beschiftigt und insgesamt
10 Arbeiten iiber dieses Gebiet veroffentlicht.

Da der Schmelzpunkt des sekundiren Alkohols Santenol in der Literatur
sehr verschieden angegeben war, so habe ich erst, auch von der Beilstein-
Redaktion dazu angeregt, eine kleine Untersuchung vorgenommen, bei der
ich durch Darstellung des gut krystallisierenden sauren Santenyldiphenats
ganz reines Santenol erhielt und zeigte, dafl dieses den Schmp. 86° hat.

Um die Konstitution des Santenons, Santenols und der Santensiure
sicherzustellen, hatte ich schon 1922 mit Arbeiten begonnen, die die Synthese
der letztgenannten Siure zum Ziel hatten. Die ersten FErgebnisse dieser
Untersuchungen wurden schon 1923 kurz mitgeteilt?!). Die Svnthese wurde
in Analogie zu meiner bekannten Camphersiure-Synthese ausgefiihrt. Es
wurde also Oxalsdureester mit 5-Methyvl-glutarsiureester kondensiert

COy. R CII,.CO,. R €O CH.CO, R
1
_ -+ CH.CH, CH.CH, + 2R.OII,
B {
CO.. R CH,.CO,.R CO  CH.CO,.R

und der ecrhaltene Diketo-dicarbonsiureester mit Methyvljodid und
Natriumalkoholat methvliert, wobei auch in diesem TFalle 2 verschiedene
Reaktionsprodukte erhalten wurden, niamlich:

18) Komppa u. Nyman, A. 523, 87 [1936]; 533, 290 [1938].
¥) Komppa n. Hintikka, Bull. Soc. chim. France ™' 21, 13 [1917}; Ann.
Acad. Scient. fean. A. 7, Nr. 9 [1916 . ) )
20} A. 486, 205 [1931].
- *) Komppa, Det 17. skandinaviska naturforskare métet i Goteborg 1923, Fér-
handlingar och féredrag [19253}; siche auch B. 65, 1708 (1932,
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Co CH.CO,. R C(OCH,) - - €.COz. R
! CH.CH, und : CH.CH,
CO - C.CO,.R o — Af—aé.coz.R
CH, CH,
XXVI.

Der zuerst angefiihrte, noch enolisierbare Ester XXVT ist sodaléslich,
der andere dagegen nicht, weswegen sie natiirlich leicht voneinander getrennt
werden konnen. Der gut krystallisierende sodalsliche Ester wurde dann
mit Natriumamalgam in Sodalésung zur Dioxysdure XXVII reduziert
und aus dieser durch Kochen mit Jodwasserstoffsiure und rotem Phosphor
die entsprechende Dehvdrosidure XXVIII dargestellt.

CH(OH) - -CIL.COIL cH ¢.co,H CH,  CIL.CO,II
| CH.CH, ; CH.CH, ‘ CH.CH,
CH(OH) - -C.CO,I CH, Hlé.C()gu CH, - G.CO,l
CH, CH, CH,
XXVII. XXVIIL. XXTX.

Diese bei 195—196° schmelzende, ungesattigte Dehydro-n-apocampher-
sidure war aber mit keiner der beiden schon bekannten Dehydrosauren, die
aus Brom-santensiure durch HBr-Abspaltung erhalten worden sind®?),
identisch. Sie bildet ebensowenig ein Anhydrid wie die Dehydrocamphersiure
und addiert HBr unter Bildung einer Bromsidure, welche durch Reduktion
mit Zinkstaub-Eisessig in eine gesittigte m-Apocamphersiure (XXIX) iiber-
fithrbar ist. Die erhaltene Siure war aber nicht identisch mit der Santen-
saure, sondern mit einer stereoisomeren Isosantensiure vom Schmp. 151—152°
und bildete wie diese ein bei 93° schmelzendes Anhydrid. Spiter fanden wir,
daB man die obige Dehydrosiure viel leichter durch katalytische Hydrierung
nach Skita in die Isosantensdure iiberfithren kann?). Bromiert man nun
die Isosantensiure und kocht den Ester dieser Bromsiure mit Chinolin, so
erhilt man nach der Verseifung eine isomere Dehydrosiure, die bei 169°
schmilzt und identisch ist mit einer ungesittigten Siure, welche Aschan??)
aus aus Naturprodukten dargestellter Bromsantensiure durch Behandeln mit
Sodalésung erhalten hatte und ,Santenensiure nannte. Hydriert man
nun diese synthetisierte Santenensiure wieder, so erhilt man etwa ?%/; an
cis-Isosantensiure zuriick, wihrend das restliche Drittel aus etwa gleichen
Teilen cis- und frans- Santensiure besteht. Erhitzt man die synthetisch
erhaltene cis-Isosantensiure mit Eisessig-Salzsdure im Bombenrohr, so
erhidlt man trans-Isosantensiure.

Auf diese Weise wurden alle 4 theoretisch vorausgesetzten racemischen
Santensiuren durch Totalsynthese erhalten und die Richtigkeit der von
Semmler angegebenen Strukturformeln fiir Santensidure, Santenon
(XXX) und Santenol (XXXI) bewiesen.

Da die w-Methyl-Gruppe des Santenons 2 sterisch verschiedene Lagen
einnehmen kann, so muf3 Santenon in 2 stereoisomeren racemischen Formen

22} Aschan, Ofversikt TFinska Vetensk.-Soc. Forhandl. 53 A, No. 8 [19103;
J . Palmen, Dissertat. Helsinki 1914 '
23) Vergl. auch Enkvist, Journ. prakf. Chem. 2' 137, 261 '1933.



1942. A _7

(cis und trams) auftreten. Da bei den entsprechenden Alkoholen noch die
endo-exo-Isomerie der Hydroxylgruppe hinzukommt, miissen 4 stereo-
isomere racemische Santenole existieren (cis-endo, cis-exo, trans-endo und

CH, —CH CH, CH, - CH-- CH,
C:H.CHs ! : CfH.CHs !
CH, ,,,,9‘. co CH, ? -~ CH.OH
CH, CH,
XXX. XXXI.

trans-exo). Es ist uns®) auch schlieBlich gelungen, nach sehr miihevollen
Umkrystallisationen und durch fraktionierte Zersetzung des rohen Santenon-
semicarbazons nicht nur reines o«-Santenon vom Schmp. 55—56° (Semi-
carbazon Schmp. 235—2369), sondern auch reines $-Santenon vom Schmp.
49500 (Semicarbazon Schmp. 236—237°, leichtlgslich, krystallisiert in
Nadeln) zu erhalten. Bei der Oxydation liefert das o«-Santenon nur cis-
Santensidure (Schmp. 1719, das 3-Santenon dagegen nur cis-Isosantensiure
(Schmp. 151—152%). Auch Asahina und Ishidate?®) scheinen dasselbe
8-Santenon durch Oxydation des Campherols erhalten zu haben. Sie nennen
es zwar ,a-Santenon’’, doch schmilzt ihr Keton bei 47—48°, gibt bei der
Oxydation cis-Isosantensiaure und bildet ein in Nadeln krystallisierendes,
leichtlosliches Semicarbazon vom Schmp. 235—236° Auch Palmnen?) hat
aus Rohsantenon ein Semicarbazon erhalten, dafl wir durch Mischschmelz-
punkt mit unserem B-Santenon-semicarbazon identifizieren konnten. Auf
Grund der obenangefiihrten Ergebnisse bin ich der Amnsicht, daf3 den beiden
Santenonen folgende Konfigurationen zukoinmen:

JH ' LH
H, ——C” H,
9 ) ’C\\*C() et *C\C()
i | LH ) | ,Cify.
‘ e i el
! e, ! ‘ N\gr
. CH, ! : | CH,!
CH, c’\l CH, — ~C/ {
CH ¢,

Von den 4 stereoisomeren racemischen Santenolen waren 2 schon friiher
bekannt: das gewohnliche |, Santenol oder besser a-Santenol vom Schmp. 86°
(Phenylurethan Schmp. 83°) 27) und der a-Santenon-alkohol (Schmp. 105—1069),
den Semmler®) sowie Enkvist®) durch Reduktion von «-Santenon mit
Natrium und Alkohol erhielten. Ein drittes Santenol haben wir durch Reduk-
tion von {3-Santenon auf dhnliche Weise erhalten und f3-Santenon-alkohol
(Schmip. 95°, Schmp. des Phenylurethans 91—92% genannt. Das vierte
) Komppa u. Nyman, Ann. Acad. Scient. fenn. A 45, Nr. 1 [1935] (C. 1937 IT,
3759.).

=) B. 68, 948 [1935].

26) Privatmitteilung.

) Komppa, B. 62, 1751 [1929).

) Semmler u. Bartelt, B. 40, 4465 [1907].

) Enkvist, Journ. prakt. Chem. 137, 291 [1933].
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Santenol ist bisher uoch unbekannt. Die sog. #-%) und v-3)Santenole sind
itberhaupt nicht mit diesen stereoisomeren sekundidren Alkoholen zu ver-
gleichen, da sie tertidre Alkohole sind und richtiger als Santenhydrate be-
zeichnet werden sollten.

Auch tertidre Methyl-3%) und Dimethyl-3¥)santenole wurden von
uns mit Hilfe der Grignardschen Reaktion dargestellt, um die Umlagerungen
bei der Wasserabspaltung zu Methyl- und Dimethylsanten genauer zu stu-
dieren. Auf Grund dieser und anderer diesbeziiglicher Untersuchungen glauben
wir folgende RegelmiBigkeit nachgewiesen zu haben: die Wasserabspaltung
der tertidren Alkohole des Pentoceansystems verldauft unter Wagnerscher
Umlagerung nur dann, wenn sowohl das Briicken-C-Atom 7 als auch das
C-Atom 1 mit Substituenten belastet sind. In allen anderen Fillen geht
die Wasserabspaltung ohne Umlagerung vor sich.

Auch eine in ¢is- und trans-Form auftretende Methyl-

CH, santensiure3?) (XXXII) ist von uns synthetisiert worden.

cH é.CO g Oie scheint mit der von Toivonen? entdeckten Methyl-
2 2 . .

santensidure stereoisomer zu sein, obgleich die Anhydride

, | der beiden Siuren denselben Schmelzpunkt haben. Die be-

CH, ?'COZH schrinkte Zeil erlaubt mir nicht niher darauf einzugehen.

CH, Schon 1903 teilte ich zusammen mit meinem damaligen

XXXII. | Schiiler T. Hirn%) mit, dal es uns gelungen war, Homo-

isophthalsaure vollstindig zu hydrieren und durch Destilla-

tion der erhaltenen Hexahydro-homo-isophthalsiure mit XKalk ein neues

bicyclisches Keton, das Bicyclo-[1.2.3]-octanon (XXXIII) zu erhalten:

CH.CH,

CH,.COH

CH,  CH.CH,.CO.H CH, CH Ci,

N 5 dm, CH, —> ¢H, CH, |

\/"CO=H i,  GH.CO,II (’:Hz cu o
XXXIII

Die gleichzeitig angekiindigte Synthese des Bicyclo-{2.2.2]-octanons
(XXXIV) aus Hexahydro-homo-terephthalsiure stieB jedoch auf uner-
wartete experimentelle Schwierigkeiten, denn die Homo-terephthalsiure lie3
sich mit den damals zur Verfiigung stehenden Hydrierungsmethoden auf keine
Weise hvdrieren.

CH,.CO,H .
| CH, CH.CH,.CO,H Cil, - -CH CH,
N\ ! 1 i 1
: . —_—> | C'Hz —_— CH,
| ; i :
; i CH CH 1
N\ i | 2 ] 2 i
CO,II CH, CH.CO,H CH, CH CcO
XXXIV

30) Aschan, Ofversikt Finska Vetensk. Soc. Forhandl. 53 A, Nr. 8§ r1910".

s1) Diels u. Alder, A. 486, 202 [1931].

s2) A, 517, 105 [1935).

33) A. b18, 204 [1935].

34) Komppa, Paasivirta u. Rohrmann, Ann. Acad. Scient. fenn. A 44, Nr. 10
[1935] (C. 1936 I, 3840).

3) Komppa u. Hirn, B. 36, 3610 [1903].
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Nach zahlreichen vergeblichen Versuchen gelang mir endlich die Hydrie-
rung des Methylesters der Siure nach Skita mit katalytisch erregtem
Wasserstoff unter erhéhtem Druck und erhShter Temperatur. Aus dem
Magnesiumsalz dieser Hexahydrosidure entstand dann durch Destillation im
CO,-Strom in relativ guter Ausheute das erwartete bicyclische Keton?3).
Die Brauchbarkeit der verschiedenen Salze bei Ringschlulreaktionen ist von
Fall zu Fall ganz verschieden, worauf ich schon frither mehrfach aufmerksam
gemacht habe. So gibt z. B. das Calciumsalz der Korksiure die beste Aus-
beute an Suberon?®) und homo-camphersaures Calcium eine ziemlich gute
Ausbeute an Campher38), wogegen homo-apocamphersaures Calcium eine sehr
schlechte Ausbeute an Apocampher®) und camphencamphersaures Calcium
iilberhaupt kein bicyclisches Keton, Camphenilon?9), liefert. Die Bleisalze
der beiden letztgenannten Siuren geben hingegen relativ gute Ausbeuten an
bicyclischem Keton, wihrend man aus dem Bleisalz der Hexahydro-homo-
terephthalsiure keinerlei Bicyclo-[2.2.2]-octanon erhidlt. Letzteres wurde
itbrigens inzwischen von Diels und Alder#) durch Dien-Synthese erhalten.
Von den beiden Bicyclooctanonen haben wir auch die entsprechenden
sekundiren Alkohole dargestellt, aus diesen die Chloride und letztere
durch Reduktion mit Natrium und Alkohol in die gesittigten bicyclischen
Kohlenwasserstoffe (XXXV und XXXVI) {ibergefiihrt.

CH, CH CH, CH, CH (H,
i CH,

CH, CH, .

cH, CH ¢, CH, CH (H,
XXXV, XXXVI.

Von' diesen beiden Kohlenwasserstoffen kann ich hier nur sagen, daf3 sie
bestdndige, sehr fliichtige Kérper sind, von denen insbesondere das Bicyclo-
[2.2.2]-octan (XXXVI) sterisch sehr interessant ist. da sein Molekiil voll-
stindig symmetrisch ist und keine innere Spannung zeigt.

Ausgehend von einem Alkohol (XXXVII), den Semmler und Bartelt#)
aus Santendiketon durch Einwirkung von Natrium und Alkohol erhalten

CH, CH.CO.CH, CH, - CII - CH.CII,

‘ ! | N :

C‘Hz —_ CH, CH,

CH, CH.CO.CH, CH., c¢H &1.om
NXNVIIL

hatten, habe ich#) durch Oxydation mit Salpetersiure eine «-Methyl-
homo-norcamphersdure (XXXVIII) dargestellt und aus dieser durch

%) Komppa, B. 68, 1267 [1935.

37) Unveréffentlichte Beobachtung.

3) Bredt u. v.Rosenberg, A. 289, 5 71896].
®) Komppa, B. 47, 933 [1914].

1) Komppa u. Hintikka, B. 47, 1550 [1914].
A1) A. 478, 137 [1930].

#2) B. 41, 866 1908].

%) Komppa, B. 68, 1127 [1935].
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Destillation ihres Bleisalzes das 3-Methyl-bicyclo-[1.2. 2] heptanon oder
Methyl-norcampher#) (XXXIX):

CH, ""C'H-CH(CHa)-COzH CH,———CH.- -CH.CH,

: CHe —> CHa

CHy- H CH, ——CH-—-CO
XXXVIIIL. XXXIX.

Dieses bicyclische Keton, das auch aus Crotonsiure und Cyclopentadien
iiber die 3-Methyl-bicyclo-[1.2.2]-heptan-carbonsdure*®) (XL), das
Amin (X1I) und den Alkohol (XLII) darzustellen ist, wie aus nachstehenden
Formelbildern hervorgeht, haben wir dann genauer untersucht.

?H - CH.CH, CH,-——?H~CH.CHn CH,—CH-—-CH.CH, CH,~——CH --CH.CI,
i i | H

CH, o C;H, I = CH, E —- c)H2 |
¢H, —CH - ¢H.CO, I C¢H, —CH—CH.NH, CH.OH CH, CH-—CO
XL. XLI. XLII. XXXIX.

Aus Crotonsdure und Cyclopentadien erhilt man 2 stereoisomere Sduren 49),
doch geben beide beim Abbau das gleiche Gemisch von 3 verschiedenen
Alkoholen, nimlich das normale Abbauprodukt, 3-Methyl-bicyclo-[1.2.2]-
heptanol (XLII), von uns Apocamphenilol genannt, und 2 stereoiso-
mere 7-Methyl-bicyclo-[1.2.2]-heptanole, die wir kiirzer Aposantenol
(XLIIIa} und Iso-aposantenol (XLIIIb) nannten.

CH,——CH ——CH, C’Hz CH- —CH, CH, --CH.CO.H

il CH,.C.H | | H.C.CH, A CH.CH,

CH, - -CH-— ~-CH.OH CH, -- CH- - -CH.OH CH, - ~CH.COH
a. XLIIT. b. XLIV.

Wir4?) haben die beiden Aposantenole durch Oxydation zu den ent-
sprechenden Dicarbonsiuren, Aposantensiure und Isoaposantensiure
(XLIV) abgebaut, von denen wir die erstere, ausgehend von Oxalester und
B-Methyl-glutarsiureester, analog der Santensiure, durch Totalsynthese auf-
gebaut haben. Da wir durch Umlagerung der Isoaposantensiure nach Baeyer
die reinsynthetische Aposantensdure neben wenig trans-Aposantensiure er-
hielten, ist auch die Konstitution der Isoaposantensiure und des Iso-
aposantenols klargestellt.

"Das Keton 3-Methyl-bicyclo-[1.2.2]-heptanon (XXXIX), das wir kurz
Apocamphenilon nennen, zeigt gegeniiber Oxydationsmitteln eine dhnliche
Widerstandsfihigkeit wie Camphenilon und Fenchon.

Schon 1918 hatte ich®) mit meinem damaligen Mitarbeiter S. V. Hin-
tikka den Grundkérper aller eigentlichen Campherarten, den Norcampher,

44) Ist schon 1919 in meijnem Laboratorium als Diplomarbeit von Hrn. M. Schoultz
dargestellt worden.

45) Dijels u. Alder, A. 486, 202 [1931]; Komppa u. Beckmann, A. 523, 68
[1936]; vergl. Diels u. Alder, A. 470, 95 [1929]; Alder u. Stein, A. 514, 203 (1934 .

16) Vergl. Diels u. Alder, A. 470, 95 [1929; Alder u. Stein, A. 514, 203 [1934;.

4) Komppa u. Beckmann, A. 523, 68 [1936].

48) Ann. Acad. Scient. fenn. A 10, Nr. 22 [1918) (C. 1918 II, 369).
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entdeckt. Spiter ist er auch von Diels und Alder®) sowie Alder und
Rickert®) durch verschiedene Diensynthesen erhalten worden. Seine inter-
essanten Eigenschaften — die betrichtliche Wasserlgslichkeit und groBe
Fliichtigkeit — und das erwartete stereochemische Verhalten der von ihm
abgeleiteten Alkohole, der Norborneole, veranlaften uns®) zur genaueren
Untersuchung desselben und seiner Abkémmlinge.

Durch katalytische Reduktion des Norcamphers in saurer Ldsung er-
hielten wir ein bei 150° schmelzendes «a-Norborneol. Das andere Isomere,
das f-Norborneol, erhielten wir erst rein durch Hofmannschen Abbau des
Bicyclo-[1.2.2]-heptancarbonsiure-amids mit Hypobromit zu $-Nor-
bornylamin und aus diesem mit Salpetriger Sdure den Alkohol vom Schmp.
1280, Spidter haben wir uns des wesentlich giinstigeren, von Naegeli®®)
modifizierten Curtiusschen Abbaus mit Natriumazid bedient. Beide Nor-
borneole geben bei der Oxydation Norcampher, sind also sicher stereoisomer.
Das a-Norborneol spaltet leichter Wasser und das a-Norbornylchlorid leichter
Chlorwasserstoff ab, als die $-Form; das a-Norborneol entspricht also in dieser
Beziehung dem Isoborneol und das 8-Norborneol dem Borneol. Wir%3) haben
versucht, die Konfiguration der Norborneole durch kryoskopische Bestimmung
der Molekularassoziation zu ermitteln, doch waren die Unterschiede in diesem
Fall zu gering, um daraus irgendwelche SchluBlfolgerungen zu ziehen. Auch
kénnen wir uns den von Alder und Stein®) entwickelten Anschauungen
iiber die Konfiguration der Norborneole nicht ohne weiteres anschlieBen.

Aus dem [B-Norborneol haben wir iiber die Halogenide in guter Ausbeute
und hohem Reinheitsgrad den Grundkohlenwasserstoff aller eigentlicher
Campherarten, das Norbornylan®%) (XLVI), erhalten.

CH,- 91{ CH, CH, CH - CH, CH, clH ~CH

i ! h ] : N .

: CH, o cle 9H2

CH, CH CHCI CH, -CH- -CH, CH,—-CH ~-CH
XLV, XLVI. XLVII.

Dieser Kohlenwasserstoff ist ungemein leichtfliichtig, weswegen das Arbeiten
mit ihm immer mit groflen Materialverlusten verbunden ist. Er krystallisiert
in schneeflockenartigen Gebilden, schmilzt im zugeschmolzenen Rohr beit
87°, hat einen dumpfen, fast betdubenden Geruch und ist gegen Permanganat
vollstindig bestiandig.

Aus dem Chlor- (XLV) oder Brom-norbornylan erhielten wir durch
Abspaltung von Halogenwasserstoff mit Chinolin das ungesittigte Nor-
bornylen (XLVII). Es schmilzt bei 51—53¢ und ist in seinen physikalischen

) A. 470, 62 [19297.
) A. 543, 1 [1939..
51) Komppa u. Beckmann, A. 512, 172 [1934.
52) Helv. chim. Acta 12, 227 [1929].

%) Komppa u. Beckmann, A. 522, 144 [1936].
54y A. 514, 211 [1934].

55) Im Beilstein-Handbuch hat es den Trivialnamen Norcamphan. In Uber-
cinstimmung damit miiffite der von uns dargestellte ungesittigte Kohlenwasserstoff
XLVII Norcamphen heilen. Diesen Namen haben aber Diels u. Alder (A. 470, 62)
mit Recht fiir einen von ihnen dargestellten C-reicheren Kohlenwasserstoff in Anspruch
genoraen.

49
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Eigenschaften dem Norbornylan sehr dhnlicli; es bildet ein festes Nitroso-
chlorid, ein Phenylazid-Addukt und ein fliissiges Dibromid.

Es ist oft beobachtet worden, dal Synthesen, die in der Camphan-,
Fenchan- und Carangruppe ziemlich leicht durchfiithrbar sind, bei der Uber-
tragung auf die Pinangruppe auf unerwartete Schwierigkeiten stoBen. Die
Ursache dafiir liegt teils in der Unbestidndigkeit oder geringen Neigung zur
Bildung des Vierkohlenstoffringes, teils in der groen Neigung des bicyclischen
1.1.3-Systems zu Atomverschiebungen und vor allem zur Polymerisation.
Es ist deswegen vielleicht verstandlich, daf3 ich mich beinahe 3 Jahrzehnte
plagen muBte, bevor mir die Totalsynthese des wichtigsten Terpens, des
Pinens, gelang. -Ich muB} hier natiirlich auf ein niheres Eingehen auf alle
diese miBlungenen Versuche verzichten und gehe direkt zu den Reaktionen
itber, die endlich zum Ziele fiihrten.

Wir®) gingen von der von Kerr®?) synthetisierten gem. Dimethyl-
cyclobutan-dicarbonsaure oder Norpinsidure (XIVIII) aus, fithrten diese iiber
das Anhydrid in den sauren Ester und weiter in das Esterchlorid (XLIX)
iiber. Letzteres gab mit Zinkmethyljodid nach Blaise den entsprechenden
Ketosdureester, welcher mit dem frither durch Abbau des Verbanons?38)
erhaltenen Pinononsidureester (L) identisch war. Unterwirft man den
Pinononsidureester der Behandlung mit Bromessigsdureester nach Refor-
matski, so erhdlt man einen Oxyiso-homo-pinocamphersidureester (LI)

cg.cogn CH.CO,.CH, CH.CO,.CH, /cs.co .CH,

CH, JC(CIL), — CH, JCICH,); — CH, JC(CH,), — Qiig/c(CHa)., —
CH.CO,H CH.COC! CH.CO.CH, CH.C(OH).CH,.CO,.CH,
XLVIIIL. XTIX. L. LL &4

CH.CO,.CII, CH.CO,H CH Co
G\ & N & \e J
—> CH, SC(CH,), —> CH, — CH, ¢(
/ Ne / /
CH.C:CH.CO,. CIL, 1.CH.CH,, CO,H :
CIL, CH, CH,
L11. TITT. LIV.

Beim Erwirmen mit Thionylchlorid spaltet dieser Oxyvester Wasser ab
unter Bildung eines Dehvdrosdureesters (LII). Andere Wasserabspaltungs-
mittel erwiesen sich zu diesem Zweck als ungeeignet. Wird diese ungesittigte
feste Siure mit Permanganat oxydiert, so bildet sich Pinononsdure, wodurch
die Richtigkeit ihrer Konstitutionsformel bewiesen wird; wurde sie dagegen
katalytisch hydriert, so entstand die gesattigte Isohomo-pinocampher-

CH, ClI -CH.OHI ¢, CcH CII, CH  CO.H
1 i
CH,.C.CH, CH,.C.CH, CH,.C.CH,

CH  CH I CH ClI  CH CH, CH - CO,II
CH, CH, . CII,

V. VI LVII.

) Komppa u. Klami, B. 70, 788 {1937].
5) Journ. Amer. chem. Soc. 81, 614 [1929.
58) Fromm u. Klein, A. 425, 208 71921].
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siure (LIII) als Isomeren-Gemisch. Die trockne Destillation des Bleisalzes
dieser Siure im CO,-Strom lieferte ein gelbes, nach Verbanon riechendes OI,
welches iiber das Semicarbazon mit d,/-Verbanon (LIV) identifiziert wurde.

Das Verbanon wurde durch Reduktion mit Natrium in Verbanol%)
(LV) iibergefiibrt und aus diesem mit Thionylchlorid in Pyridinlgsung Wasser
abgespalten, wodurch wir 8-Pinen (LVI) erhielten, dessen vollstandige Syn-
these damit also durchgefithrt ist. Durch Oxydation mit Permanganat er-
hielten wir daraus racemische Pinocamphersidure (LVII) (Schmp. 1869)
die auf diese Weise auch durch Totalsynthese erhalten worden ist.

Von synthetischent Verbanon ausgehend erhielten wir) dann mit
Natriumamid und CO, Verbanon-carbonsiure (LVIII). Diese gut
krystallisierende Siure spaltet schon beim Liegen an der Luft CO, ab; sie wurde
daher in moglichst schonender Weise in Pottasche-Losung elektrolytisch zu
Verbanol-carbonsiure (LIX) reduziert. Die Oxysdure spaltete beim
Erwirmen mit Essigsiureanhydrid Wasser ab unter Bildung einer festen
ungesittigten Saure, der 3-Pinen-carbonsiure (LX). Diese wurde in der
Form ihres Siurechlorids dem Curtiusschen Abbau mit Natriumazid unter-
worfen, wobei sie glatt in das gesuchte Pinocamphon (LXI) iiberging. Das
letztgenannte wurde durch das Semicarbazon und durch Oxydation zu Pinon-

CH, - —CH €O CH, CH  CO CH, - CH CH.OH
CH,.C.CH, CH,.C.CH, CH,.C.CH,
CH- ([:H CH, CH - (I:H CH.CO,II CH (]:H - CI{.COZ}{
CH, CH, CH,
LVIII LIX.
CH, CH CH CH, CH -CH, CH,——CH  CH,
! CH,.C.CH, ' CH,.C.CH, ' CH,.C.CH, |
P ; . | ' . !
CH;--—QH C.CO.H CH clH- coO CH C CH
) '
CH, CH, CH,
LX. LXI. LXIL

sdure, deren Totalsynthese hierdurch ebenfalls vollzogen wurde, identifiziert.
Da nun Ruzicka®!) sowohl Pinocamphon als auch Pinonsiure in «-Pinen
(LXII) iibergefithrt hat, so ist hiermit die liickenlose Totalsynthese
dieses wichtigsten natiirlichen Terpens durchgefiihrt.

Die noch ausstehende Totalsynthese des 8-Pinens haben wir durch Kochen
von a-Pinen mit Selendioxyd durchgefiihrt®?). DaB dabei wirklich 8-Pinen
entstand, haben wir durch Oxydation des Kohlenwasserstoffs mit Permanganat
zu Nopinsiure bewiesen. '

®) Wienhaus u. Schumm, A. 439, 20 [1924].

®) Komppa, A. Klami u. A. M. Kuvaja, A. 547, 185 [1941].

®) Ruzicka u. Trebler, Helv. chim. Acta 8, 756 [1920]; Ruzicka u. Pontalti,
Helv. chim. Acta 7, 489 [1924]. )

%) Vergl. dazu z. B. Dupont, Slawinski u. Zacharewicz, Roczniki Chem.
17, 154 [1937] (C. 1937 II, 2845).



