Nr. 3/1955] Alder, Roth 407

sdure-diisoamylester bei 189—190°/3 Torr. Die Chlorierung der Ester wurde abweichend
von M. Gehring?4) nicht im direkten Sonnenlicht, sondern unter Bestrahlung mittels einer
75-W-UV-Lampe (5 cm von der Wand des QuarzgefaBes entfernt) vorgenommen, wodurch
sich die Reaktionszeit verkiirzte. Beim Einleiten einessehr kriftigen, trockenen Chlorstromes
in die Ester stieg die Temperatur unter starker Chlorwasserstoff- Entwicklung und Gewichts-
zunashme schnell auf iiber 140°. Spiater wurde im Salzbad allmahlich auf 210—230° er-
hitzt. Nach 20—26 Stdn. war die Halfte des Esters (10 g) in das campherartig riechende
Hexachlordthan umgewandelt, das ab und zu aus dem Kiihler herausgekratzt wurde
und, aus Methanol umkristallisiert, bei 184—186° (zugeschmolzene Kapillare) schmolz,
Misch-Schmp. unverindert.

63. Kurt Alder und Wolfgang Roth: Die Synthese der stereo-
isomeren Iso-santene. Darstellung des 2.3-Dimethylen-1.4-endomethylen-
cyelohexans und seine Ubertiihrung in Santen
(mitbearbeitet von Adolt Grell*))

[Aus dem Chemischen Institut der Universitit Kéln a. Rh.]
(Eingegangen am 24. Dezember 1954)

Eine Synthese des Iso-santens in seinen drei stereoisomeren Va-
rianten wird beschrieben, desgleichen die Darstellung des 2.3-Di-
methylen-1.4-endomethylen-cyclohexans. Die totale katalytische Hy-
drierung+dieses Kohlenwasserstoffs folgt dem Gesetz der ,,exo-Addi-
tion®. Die Reduktion mit nascierendem Wasserstoff ergibt das natiir-
liche Santen.

In einer vorangegangenen Mitteilung!) haben wir dariiber berichtet, wie die
drei stereoisomeren Dicarbonsiuren vom Typus I: die endo-cis-, die trans- und
die exo-cis-Form iiber die Etappen der Dimethylol-Verbindungen (II), der
Di-tosylate (III) und der Di-jodide (IV) schlieBlich in die drei sterisch einhéit-
lichen Dihydro-santene (V) iiberzufiihren sind :

SN R /N a_Va: endo-cis
” ¢H,L — i ¢H,[ Ib-Vb: trans
Ly ) .
\.\I /R N CH, Ie-Ve: exo-cis
I: R~ COH LII: R = CH,0- S0, CH, CH, v

II: R = CH,0OH IV: R =CH,J

Wihrend die Siuren I, die aus ihnen durch Reduktion ihrer Ester mit
Lithiumaluminiumhydrid hervorgehenden Di-alkohole II und die von diesen
abgeleiteten Di-tosylate II1 sowohl in ihrer ungesittigten als auch in ihrer ge-
siittigten Form vorliegen, brachte es die Eigenart der letzten Stufe der Reak-
tionsfolge, die unter den Bedingungen einer katalytischen Hydrierung vorge-
nommene Eliminierung des Halogens, IV -V, mit sich, daB die stereoisomeren
Kohlenwasserstoffe V nur als gesiittigte Typen, als Dihydro-santene, er-
halten werden konnten.

) *) A. Grell (Dipl.-Arbeit Ko6ln, 1954) hat die Synthese des 2.3-Dimethylen- 1.4-endo-
methylen-cyclohexans und einige Additionen des Kohlenwasserstoffes durchgefiihrt.
1) K. Alder u. W. Roth, Chem. Ber. 87, 161 [1954).
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Die schonende Reduktion der Di-tosylate III oder der Di-jodide IV mit
Lithiumaluminiumhydrid, bei der die sterische Einheitlichkeit gewahrt bleibt,
hat es ermoglicht, auch die drei Iso-santene VIa—c darzustellen:

Hy
C”:
Cl-/ H,
! w

Zu der Synthese und dem Verhalten dieser Iso-santene darf im einzelnen
folgendes bemerkt werden:

Bei der Tosylierung der cis-konfigurierten Di-alkohole II in ihrer gesittig-
ten und ungesittigten endo-cts- und exo-cts-Form treten unter bestimmten
Reaktionsbedingungen?) neben den Di-tosylaten Tetrahydrofuran-Abkémm-
linge auf, von denen die beiden der endo-Reihe VIIa, b als feste, campherartige
Massen erhalten wurden, wihrend die entsprechenden exo-Verbindungen VIIIa
und VIIIb fliissig sind. Alle vier sind durch einen starken, an Terpenkohlen-
wasserstoffe erinnernden Geruch ausgezeichnet.

3 CHy
Ayt A
a/,\ e
-0
VITb

CHy~
: Vo

Die Di-jodide IV werden in dtherischer Losung durch Lithiumaluminium-
hydrid in geringer Ausbeute reduziert, die sich nur wenig erhht, wenn man
statt Ather das hohersiedende Tetrahydrofuran als Losungsmittel anwendet.
Auch die Di-tosylate III ergeben bei der Reaktion in Ather unbefriedigende
Ausbeuten, die jedoch auf iiber 70 9, ansteigen, wenn man in Tetrahydrofuran
arbeitet.

Von den drei Iso-santenen ist die ¢rans-Verbindung VIb als ,,Parasanten‘ bereits
beschrieben. S. Beckmann und R. Bamberger?) erhielten den Kohlenwasserstoff

durch Reduktion des Adduktes aus irans-Crotonaldehyd an Cyclopentadien nach der
Methode von Wolff-Kishner.

CH, CHy Hy
O X —07 —
HY ) HCO CHy
VIb

Unsere drei stereoisomeren Iso-santene VIa—c stellen farblose, bewegliche
Fliissigkeiten von schwachem Geruch vor, der sich von demjenigen der ge-

?) G. A. Haggis u. L. N. Owen, J. chem. Soc. [London] 1958, 389.
3) Liebigs Ann. Chem. 574, 65 [1951].
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sittigten Dihydro-santene V deutlich unterscheidet. Das endo-cis-Isomere
VIa erstarrt in Eiswasser, um bei 256° zu schmelzen.

Alle drei Iso-santene sowie die beiden Tetrahydrofuran-Derivate VIIa und
VIIla addieren als Abkommlinge des Bicyelo-[1.2.2]-heptens erwartungsge-
miB Phenylazid in der Kilte unter Bildung kristalliner Hydrotriazole4.8).

>—4—_<' o g/ >?0—ﬂ
coff/’” ’ i

CH co,// CH, C‘O?H
Xa

Die Oxydation der Kohlenwasserstoffe mit Kaliumpermanganat fiihrt zu drei
isomeren 2.3-Dimethyl-cyclopentan-dicarbonsiuren-(1.4) (IXa—c), die beim
Erhitzen mit Acetanhydrid in drei wohldefinierte, leicht sublimierbare Anhy-
dride iibergehen. Beim Kochen mit Wasser liefern diese d1e unverénderten
Dicarbonsiiuren zuriick.

Sowohl das Verhalten bei der Phenylazidreaktion wie auch bei der Oxyda-
tion liBt keinen Zweifel, dafl das ,,Parasanten‘‘ von S. Beckmann und R.
Bamberger?) mit unserem ‘rans-Iso-santen VIb identisch ist. Offenbar ver-
laufen die hier verwendeten Reaktionen zur Synthese der Kohlenwasserstoffe
sterisch unter Konfigurationserhaltung.

Wir haben sowohl die schon friiher beschriebenen stereoisomeren Dihydro-
santene (V) als auch die analogen Iso-santene VIa—c auf ihr optisches Verhalten
hin untersucht, indem wir sowohl Dichte, Brechung und Molekularrefraktion
als auch die Absorption der sechs Kohlenwasserstoffe im infraroten Spektral-
gebiet ermittelten (Abbild. 1—8).

In der Reihe der Dihydro-santene (V) haben wir gefunden, daB die endo-
cts-Form die groSten und die trans-Form die kleinsten Werte fiir die Brechung,
Dichte und Siedepunkt besitzen, wihrend das exo-cts-Isomere eine Mittelstel-
lung einnimmt. Die Molekularrefraktionen weisen nur geringfiigige Unter-
schiede auf. Die drei Iso-santene VIa—c zeigen in den Dichten und in den
Siedepunkten den gleichen Gang. Was die Brechung anbetrifft, so erreicht
die exo-cis-Verbindung hier diejenige des endo-cis-Isomeren, ja iibertrifft sie
sogar um ein Geringes. Die Molekularrefraktionen sind auch in dieser Reihe
80 wenig voneinander unterschieden, dal aus der Gleichheit des Ganges in
beiden Reihen kein SchluB erlaubt ist.

Die IR-Spektren der ungesiittigten Verbindungen (Abbild. 4, 5, ) ebenso
wie die der hydrierten Produkte (Abbild. 1,2, 3) bilden jeweils eine Reihe
vollig analog gegliederter, im einzelnen jedoch scharf unterscheidbarer Spek-
tren, wie dies bei einer Gruppe von Stereoisomeren zu erwarten ist. Die einzel-
nen Typen einer Reihe sind in spektroskopisch nachweisbarem Umfang nicht
ineinander enthalten.

¢) K. Alder u. G. Stein, Liebigs Ann, Chem. 485, 211 [1931].
5) K. Alder, H. Krieger u. H. Weil, Chem. Ber. 88, 144 {1955].
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Abbild. 1-3. TR-Spektren der Dihydro-santene.

Abbild. 1. endo-cis-Form. Abbild. 2. exo-cts-Form.
Abbild. 3. trans-Form
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Abbild. 4—6. IR-Spektren der Iso-santene. Abbild. 4. endo-cis-Form,
Abbild. 5. exo-cis-Form. Abbild. 6. trans-Form
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Abbild. 7. IR-Spektrum von 2.3-Dimethylen-1.4-endomethylen-cyclohexan.
Schichtdicke D = 0.024 mm
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Tafel 1. Phymkahsche Daten der Kohlenwasserstoffe
Dihydro-santen Dihydro-santen
endo-cts exo-ci8 irans aus Santen®) | aus XVII
ap 0.8737 0.8827 08465 | 0871279 | 08714
13 1.4643 1.4596 1.4512 1.46368) 1.4637 -
Mol.-Refr. 39.25 39.41 39.53 39.25 39.25
Sdp.5o 72.30 700 61.5° 72.30
Iso-santen
endo-cts exo-cis irans
a3 0.8782 0.8776 0.8564 Dihydro-santen
n3 1.4673 1.4679 1.4555 Mol.-Refr. ber. 39.36
Mol.-Refr. 38.63 38.70 38.80 Iso-santen
Sdp.;, 61.5¢ 61.40 530 Mol.-Refr. ber. 38.90

Um das Bild, das die Reduktion der stereoisomeren Séuren vom Typus I
bietet, zu vervollstindigen, waren wir auch darum bemiiht, die mit I struktur-
isomere Sdure X den gleichen Umsetzungen zu unterwerfen. Unsere ersten
Versuche, auf diesem Wege zum natiirlichen Santen (XXIV) zu gelangen,
scheiterten an dem Umstand, daB die Reduktion des Dimethylesters von X
mit Lithiumaluminiumhydrid auch die Doppelbindung in A2-Stellungl) mit
erfafit, und daB der Di-alkohol II (hydriert) als Endprodukt der Reaktion er-
scheint, bezeichnenderweise vornehmlich in seiner ¢rans-Form IIb (hydriert).

/\WCOH
\I “co

Dieser Umstand gab Veranlassung, der Untersuchung iiber die Umwandlung
von Carboxygruppen in Addukten des Maleinsdure- und des Acrylsiure-Typus
an Diene eine andere Wendung zu geben. Im folgenden seien einige Ergebnisse
dieser Untersuchungen mitgeteilt.

Vor kurzem haben W. J. Bailey und H. R. Golden?) die interessante
Beobachtung gemacht, daB Acetyl-Verbindungen primérer Alkohole mit der
Gruppierung >CH-CH,-O-CO- CH, bei Erhitzen auf 500° Essigsidure abspalten
und in Methylen -Verbindungen iibergehen. Alicyclische o-Di-alkohole (XI)
liefern o-Di-methylen-Verbindungen (XII).

_\_CH,0-COCH, /'ICH,

CHOH

CHO0H
IIb, hydriert

NN - A
CH,0-COCH, CH,
X1 XI1I

) E. Deussen, J. prakt. Chem. [2] 114, 113 [1026).
%) Gemessen bei 18.6°.

7) Gemessen bei 18.5°.
%) J. Amer. chem. Soc. 75, 4780 [1953].
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Die Anwendung dieses Verfahrens auf Systeme mit Briickenringen schien
besonders nahegelegt, da der Alkohol XIII je nach der Art der zur Wasser-
abspaltung verwendeten Mittel entweder die semicyclische Methylen-Verbin-
dung X1V, das Norcamphen??), ergab oder unter Ringerweiterung zum endo-
cyclischen Kohlenwasserstoff XV fiihrteS):

AN o v ‘;—_>
H. s | CH

Kl/ “CH, CH,0H N /
XIH XV

Den Grund fiir diesen Unterschied sehen wir in dem verschiedenen Mecha-
nismus der Wasserabspaltung, die in dem einen Fall (b} iiber ein Kation ver-
liuft, in dem anderen (a) nicht. Unter diesem Gesichtspunkt haben wir auch
die neue Methode von Bailey und Golden?®) auf unsere bicyclischen Di-alko-
hole iibertragen. Im Zusammenhange mit dem im ersten Teil dieser Arbeit
niedergelegten Resultat interessieren hier vornehmlich die Ergebnisse, die wir
beim 1.4-Endomethylen-2.3-dimethylol-cyclohexan (II, hydriert) erhalten ha-
ben. Fiir die Darstellung der endo-cis-Form dieses Alkohols ist, wie K. Alder
und H. F. Rickert!!) schon vor lingerer Zeit gezeigt haben, der Umweg iiber
die Dicarbonsdure (Ia) nicht notwendig. Er ist durch Addition von cis-But-
endiol-(1.4) an Cyclopentadien und nachfolgende katalytische Hydrierung des
ungesittigten Adduktes bequem zuginglich.

~ T‘/CH,OH )
+
b/ A Croow (0000 CH,-0-CO~CH,

CH.OH CHoOH (Hy-0-CO-CH,

Unterwirft man nach der Methode von Bailey und Golden?) die Diacetyl-
Verbindung (XVI) des hydrierten Di-alkohols Ila der Pyrolyse bei 500°, so
erfolgt glatt unter Abspaltung von zwei Molekiilen Essigsiure die Bildung von
2.3-Dimethylen-1.4-endomethylen-cyclohexan (XVII):

HCO

CRRPEICINNCES,

XVII XVIII XX oty

Der Kohlenwasserstoff stellt eine fast1?) farblose Fliissigkeit vor. Im UV
haben wir folgende Maxima gemessen : Ay,, =249 my, log £=4,061; Ay, =240 myp,

19) Q. Diels u. K. Alder, Liebigs Ann. Chem. 470, 62 [1929).

1) Dtach. Reichs-Pat. 725082; C. 1941 I, 3149.

12) Eine schwache bl&Bgelbe Farbung unseres Priparates geht auf eine unbekannte Ver-
unreinigung zuriick, die in so geringer Konzentration vorliegt, daB sie spektrophotome-
trisch unter den von uns eingehaltenen Bedingungen nicht erfalbar war.



414 Alder, Roth: Die Synthese der [Jahrg. 88
- e i ——

loge = 3,994. Sein IR-Spektrum zeigt die Abbild. 7. Seine Dichte, seine Licht-
brechung und seine Mol.-Refraktion sind im Versuchsteil angegeben.

Als Dien erscheint das 2.3-Dimethylen-1.4-endomethylen-cyclohexan (X VII)
dadurch bemerkenswert, dafl die koplanare cis-Konstellation XXI der beiden
Doppelbindungen, die bislang nur durch RingschluB aus 1.4-Stellung, d.h.
durch Einbeziehung beider Doppelbindungen in ein Ringsystem (z.B. Cyclo-
pentadien-Typ) gegeben war (XX), durch Angliederung des vollkommen
starren, bicyclischen Kohlenstoffgeriistes in C2C3-Stellung des konjugierten
Systems garantiert ist. Die freie Drehbarkeit, die bei acyclischen Dienen zwei
ebene Konstellationen, eine ,gekrimmte” (XXII) und eine ,gestreckte’
(XXIII), moglich macht, ist bei XXI aufgehoben:

/\ } [ \/ \I/ \'/

’ CH,
N NooA A F ICH,’
XX XXI XXI1 XXII1 v

Uber die Struktur XVII unseres Kohlenwasserstoffes kann kein Zweifel
aufkommen. Er reagiert mit Philodienen lebhaft und mit guten Ausbeuten,
z.B. mit Maleinsiure-anhydrid unter Bildung eines Adduktes XVIII, das als
Derivat des Bicyclo-[1.2.2]-heptens seinerseits sich nochmals in charakteristi-
scher Weise mit Phenylazid umsetzt und ein Hydrotriazol XIX ergibt.

Bei der katalytischen Hydrierung des Diens XVII werden vier Atome
Wasserstoff aufgenommen. Die Geschwindigkeit der Hydrierung ist bis zum
Ende der Wasserstoffaufnahme konstant. Das entstehende Dihydro-santen
besitzt die endo-cis-Konfiguration. Auch hier erfolgt die Anlagerung des
Wasserstoffs sterisch von der Methylenbriicke her und stellt einen typischen
Fall von ,,exo-Addition‘‘ vor13). Bei der Hydrierung des Diens XVII werden
beide Doppelbindungen nacheinander durch 1.2-Addition abgesittigt, die
zweite allem Anschein nach schneller als die erste; denn bricht man den Vor-
gang nach der Aufnahme von 1 Mol. Wasserstoff ab, so findet man neben dem
total hydrierten Dihydro-santen unverindertes Dien.

Dagegen reagiert bei Reduktion mit nascierendem Wasserstoff, wie nach
zahlreichen Analogien zu erwarten stand, das konjugierte Doppelbindungs-
system als Ganzes. Unter 1.4-Addition entsteht das Santen (XXIV).

Fiir diesen im ostindischen Sandelholz- und im Fichtennadel6l natiirlich
auftretenden Kohlenwasserstoff haben seinerzeit 0. Diels und K. Alder!4)
auf der Basis der Dien-Synthese eine Totalsynthese angegeben. Der neue Weg
zum Naturprodukt und zu seinem Strukturisomeren in allen drei sterischen
Varianten spiegelt die in der Zwischenzeit aufgefundenen allgemeinen metho-
dischen Fortschritte der organisch-chemischen Praxis eindrucksvoll wider.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir bestens fiir die Gewah-
rung eines Sachkredits. Die Farbenfabriken Bayer und die Badische Anilin- &

Sodafabrik haben unsere Arbeit durch die Uberlassung von Maleinsdure-anhydrid und
Butendiol geférdert und uns gleichfalls zu groBem Dank verpflichtet.

1) K. Alder u. G. Stein, Liebigs Ann. Chem. 504, 216, 247 [1933); 515, 185 [1935];
525,183 [1937). M) Liebigs Ann. Chem. 486, 202 [1931].
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ih

Beschreibung der Versuche

A, Darstellung der Iso-santene (VIa-—c)

1. Di-jodide: In Ergénzung zu unseren friiheren Angaben!) bemerken wir, da8 das
seinerzeit als Ol beschriebene Di-jodid IV a in kristalliner Form erhalten wurde. Schmp. 390
(Nadel biindel aus Methanol).

C,H,J; (374.0) Ber. C28.90 H3.23 Gef. C29.12,29.04 H3.30, 3.2¢4

Das gesittigte Di-jodid (entspr. IVa) bildet lange Nadeln vom Schmp. 63° {aus Me-
thanol).

CyH;,J; (376.0) Ber. C28.74 H3.75 Gef. C 28.68,28.74 H 3.79, 3.81

2. 2.3-Dimethyl-1.4-endomethylen-cyclohexen- (§)-(endo-cis) (VIa)

a) Reduktion des Di-jodids IVa in Ather: 4 g Lithiumaluminiumhydrid werden
in 200 cem absol. Ather suspendiert. Unter kraftigem Rihren 18t man langsam 30 g
Di-jodid IVa in 50 ccm absol. Ather zuflieBen, wobei keine Wirmeentwicklung zu be-
merken ist. Nach 40stdg. Kochen unter RiickfluB wird mit Wasser und verd. Schwefel-
sdure zersetzt und ausgeathert. Die ather. Losung wird mit Wasser gewaschen, mit
Natriumsulfat getrocknet, der Ather iiber eine Fiillkérper-Kolonne abdestilliert und der
Riickstand i. Vak. destilliert. Bei 50°/25 Torr gehen einige Tropfen einer farblosen Fliis-
sigkeit iiber, die mit Phenylazid Kristalle vom Schmp. 117° bilden. Im Destillations-
kolben hinterbleibt eine dunkle Masse.

b) Reduktion des Di-jodidsIVa in Tetrakydrofuran: Wird an Stelle des
Athers Tetrahydrofuran als Lisungsmittel verwendet, so lassen sich bei der Aufarbeitung
einige ccm einer farblosen Fliissigkeit isolieren. Diese wird durch Destillation iiber eine
Drehband-Kolonne in zwei Fraktionen getrennt, von denen die eine (609, der Fliissig-
keit) aus n-Butanol besteht (220 0.8110; »{} 1.4003), wihrend die andere (209, der Fliis-
sigkeit; 0.6 ccm) mit Phenylazid ein Addukt bildet. Schmp. und Misch-Schmp. mit der
unter a) gewonnenen Verbindung: 117°,

¢) Reduktiondes Di-tosylatsdes Di-alkohols IIa in Ather: 40 g Di-tosylat
des Di-alkohols Ila werden in 500 ccm absol. Ather gelost und mit 5 g Lithiumalumi-
niumhydrid 36 Stdn. unter RiickfluB und Riihren erwirmt. Die Aufarbeitung liefert
neben 12 g Ausgangsmaterial 1.5 ccm einer farblosen Fliissigkeit, die mit Phenylazid
Kristalle vom Schmp. 117¢ bildet.

d) Reduktiondes Di-tosylats des Di-alkohols Ila in Tetrahydrofuran: 5g
Lithiumaluminiumhydrid werden in 600 ccm absol. Tetrahydrofuran suspendiert und
unter Riihren und RiickfluB zum Sieden erhitzt. Man gibt 50 g Di-tosylat des Di-
alkohols IIa anteilweise durch den RiickfluBkiihler dazu, wobei jedesmal eine heftige
Reaktion erfolgt. Nach 5stdg. Sieden werden 3 g Lithiumaluminiumhydrid zugefiigt und
weitere 5 Stdn. erwarmt. Uber eine Fiillkérper-Kolonne wird der groBte Teil des Tetra-
hydrofurans abdestilliert und die zuriickbleibende Reaktionsmischung mit feuchtem
Ather, Wasser und verd. Schwefelsiure zersetzt. Nach dem Ausithern wascht man die
ather. Losung mit Wasser und trocknet sie mit Natriumsulfat. Der nach dem Abdestil-
lieren des Athers iiber eine Fiillkérper-Kolonne hinterbleibende Riickstend wird dreimal
mit je 11 Wasser gewaschen, um das gebildete n-Butanol zu entfernen und die iibrig-
bleibende Fliissigkeit iiber eine Drehband-Kolonne destilliert. Sie siedet konstant bei
61.5°/60 Torr. Ausbh.10.5g (80% d.Th.). Das 2.3-Dimethyl-1.4-endomethylen-
oyclohexen-(6)-(endo-cig) (VIa) bildet eine bewegliche Flissigkeit von schwachem,
jedoch nicht terpenartigem Geruch. Es erstarrt beim Abkiihlen auf 0° kristallin und
schmilzt bei 25°.

C,H,, (122.2) Ber. C88.45 H11.55 Gef. C88.31,88.43 H 11.62,11.63
d3° 0.8782; n{} 1.4673; Mol.-Refr. Ber. 38.90 Gef. 38.63

Hydrotriazol: Fiigt man molare Mengen Phenylazid und Kohlenwasserstoff Vla
zusammen, 80 ist die Mischung nach 24 Stdn. zu einer harten Kristallmasse erstarrt.
Nach dem Umbkristallisieren aus Methanol bildet das Hydrotriazol Nadeln vom Schmp.
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117°. Es zeigt im Gemisch mit den unter a), b) und ¢) gewonnenen Verbindungen keine
Erniedrigung des Schmelzpunkts.
CysH yN; (241.3) Ber. C 74.65 H7.94 N17.41
Gef. C74.57,74.64 H 8.02, 7.99 N 17.66, 17.67

3. 2.3-Dimethyl-1.4-endomethylen-cyclohexen-(5)-(ezo-ct8) (VIc): 80 g Di-
tosylat des Di-alkohols IIc werden mit 12 g Lithiumaluminiumhydrid nach der vor-
stehenden Methode zum Kohlenwasserstoff reduziert. Sdp.,, 61.4°, Ausb.15g (71%
d.Th.). Der Kohlenwasserstoff kristallisiert nicht beim Abkiihlen auf —10° und hat
einen éhnlichen Geruch wie der isomere Kohlenwasserstoff VIa.

C,H,, (122 2) Ber. C88.45 H11.56 Gef. C 88.54, 88.59 H 11.53, 11.61

di® 0.8776; n} 1.4679; Mol.-Refr. Ber. 38.90 Gef. 38.70

Hydrotrmzol Stabchen vom Schmp. 114° (aus Benzin 60—90°).

C;sH Ny (241.3) Ber. C74.65 H 7.94 N17.41
Gef. C74.64,74.76 H 8.12,8.04 N 17.38, 17.41

4. 2.3-Dimethyl-1.4-endomethylen-cyclohexen-(5)-(trans) (VIb)3): Nach
derselben Methode werden 70 g Di-tosylat des Di-alkohols IIb mit 10 g Lithium-
aluminiumhydrid reduziert. Ausb. 13.5 g (739 d.Th.). Der Kohlenwasserstoff siedet bei
53°/50 Torr und ist beim Abkiihlen nicht zur Kristallisation zu bringen. Er hat einen
ahnlichen Geruch wie die beiden isomeren Kohlenwasserstoffe VIa und Vle.

C,H,, (122.2) Ber. C88.45 H11.55 Gef. C88.63, 88.69 H 11.45,11.42

d 0.8554; n{} 1.45556; Mol.-Refr. Ber. 38.90 Gef. 38.80

Hydrotriazol: Blocke vom Schmp. 143° (aus Methanol).
CysH,,N; (241.3) Ber. C74.65 H7.94 N 1741
Gef. C74.91,74.94 H7.76,7.90 N 1748

B. Wasserabspaltung aus den cts-konfigurierten Di-alkoholen
ITa und IIec

1. Tetrahydrofuran-Derivat VIIa: Die friiher!) angegebenen Vorschriften der
Tosylierung der Di-alkohole ergénzen wir wie folgt: 40 g Di- alkohol ITa werden in
200 ccm absol. Pyridin gelost. Unter Kiihlung und hauﬁgem Umschiitteln la8t man
120 g p-Toluolsulfochlorid, gelost in 200 cem absol. Pyridin, langsam zuflieBen. Nach
beendeter Reaktion fiigt man Eis und verd. Schwefelsiure bis zur deutlich sauren Re-
aktion zu. Dabei scheidet sich das Di-tosylat IIla kristallin ab. Es wird abfiltriert
und aus Methanol umkristallisiert. Ausb. 60 g (509, d.Th.).

Der waBr. Riickstand der Tosylierung und der Riickstand aus den Mutterlaugen des
Di-tosylats werden vereinigt und ausgeathert. Die Atherlésung wascht man, trocknet
sie und dampft den Ather ab. Der Riickstand wird i.Vak. sublimiert und bildet eine
weiche, campherahnliche, durchdringend terpenartig riechende Verbindung, die sich nicht
umkristallisieren 1a8t. Schmp. 94°, Ausb. 13.5g (38% d.Th.).

Hydrotriazol: Prismatische Blocke vom Schmp. 178° (aus Methanol).
CysH,;,0N, (255.3) Ber. C70.56 H .71 N 16.486
Gef. C70.68, 70.54 H 8.75, 6.81 N 16.24, 16.33

Verfahrt man bei der Tosylierung umgekehrt?), d.h., 18t man den Di-alkohol zu der
Liosung des p-Toluolsulfochlorids flieBen, so erhéht sich die Ausbeute des Di-tosylats I1la
auf 80—90%, wihrend die Bildung des Tetrahydrofuran-Derivats VIIa zuriickgedriangt
wird.

2. Tetrahydrofuran-Derivat VIIb: Bei der Tosylierung von 60 g des Di-alko-
holsITa (hydriert) erhalt man nach der genannten Vorschrift neben dem Di-tosylat
18 g des Oxyds VIIb als campherahnliche Masse von durchdringendem Geruch. Schmp.
110°. Dieselbe Verbindung entsteht, wenn man das ungesittigte Oxyd VIIa katalytisch
(Pt/H,) hydriert.

CyH,,0 (138.2) Ber. C78.21 H 10.21 Gef. C78.09, 78.15 H 10.05, 10.08
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3. Tetrahydrofuran-Derivate VIIIa und VIIIb: Aus den Riicksténden der To-
sylierung von 60 g des Di-alkohols IIc 1aBt sich auf die beschriebene Weise eine beweg-
liche Fliissigkeit von intensivem Geruch isolieren. Sdp.,, 82°.

CyH,,0 (136.2) Ber. C79.37 H8.88 Gef. C79.29,79.24 H 8.94. 8.01

dP 1.0521; nf 1.4973.

Hydrotriazol: Blocke vom Schmp, 127° (aus Methanol).

CysH,,ON, (255.3) Ber. C70.56 H86.71 N 16.46
Gef. C70.65,70.81 H 6.86, 6.86 N 16.38, 16.44

Das auf die gleiche Weise zu gewinnende Oxyd VIIIb?) 1aBt sich auch durch kata-

lytische Hydrierung von VIIIa darstellen.

C. Die Oxydation der Iso-santene VIa—c

1. 2.3-Dimethyl-cyclopentan-dicarbonsdaure-(1.4)-(all-cts) (IXa): 2g des
Kohlenwasserstoffs VIa werden mit 2 g Natriumcarbonat in 200 com einer 4-proz.
Kalinmpermanganatlosung?® ) geschiittelt. Dabei verschwindet die Farbe des Permanganat-
Tons. Nach dem Abfiltrieren vom gebildeten Mangandioxyd-hydrat wird mit verd. Salzsiure
angesiiuert und auf ein Volumen von 50 cem i.Vak. eingedampft. Beim Abkiiblen kri-
stallisiert aus dieser Losung ein Teil der Dicarbonsaure IXa aus. Sie wird abfiltriert
und das Filtrat ausgeathert. Die beim Abdampfen des Athers hinterbleibende Kristall-
masse wird mit den vorher gewonnenen Anteilen vereinigt und unter Verwendung von
Aktivkohle aus Wasser umkristallisiert. Ausb. 2.1 g (699, d.Th.). Rhombische SpieBe
vom Schmp. 200°.

C,H 0, (186.2) Ber. C58.05 H7.58 Gef. C57.94, 57.88 H 7.54, 7.64

Anhydrid: 0.5 g der Dicarbonsaure IX a werden mit 10 ccm Acetanhydrid 3 Stdn.
unter RiickfluB gekocht. Nach dem Abdestillieren des Acetanhydrids i. Vak. erstarrt der
Riickstand beim Anreiben. Das Anhydrid bildet aus Cyclohexan/Benzol Nadeln vom
Schmp. 119°. Es 4Bt sich i. Vak. unzersetzt sublimieren. -

C,H,,0, (168.2) Ber. C64.27 H7.18 Gef. C64.36, 64.20 H7.12, 7.26

Erhitzt man 100 mg des Anhydrids mit 5 ccm Wasser 10 Min. zum Sieden und 1aB%
erkalten, so kristallisiert die Dicarbonsiure IXa aus. Schmp, 200°. Im Gemisch mit
der Ausgangssaure tritt keine Erniedrigung des Schmp. ein.

2. 2.3-Dimethyl-cyclopentan-(cis, trans) - dicarbonsiaure- (1.4)-(cts, cis)
(IXb)%): Nach der oben angegebenen Vorschrift werden aus 2 g des Kohlenwasser-
stoffs VIb2gDicarbonsiure IX b gewonnen. Blattchen vom Schmp. 1489 (aus
Wasser).

C,H,,0, (186.2) Ber. C58.06 H7.58 Gef. C57.92, 58.21 H 7.70, 7.67

Das Anhydrid bildet eine farblose Kristalimasse, die nach dem Sublimieren i.Vak.

bei 25° schmilzt. Beim Kochen mit Wasser erhalt man die Dicarbonsiure IXb zuriick.

3. 2.3-Dimethyl-cyclopentan-(trans,trans)-dicarbonsiure-(1.4)- (cis, ci8)
(IXc): Bei der Oxydation von2 gdes Kohlenwasserstoffs VI c mit Kaliumperman-
ganat entstehen 1.8 g Dicarbonsaure I X o. Prismen vom Schmp. 103° (aus Wasser).

C,H,0, (186.2) Ber. C58.05 H7.58 Gef. C57.87,57.91 H 7.42,7.52

Anhydrid: Blattchen vom Schmp. 85° (aus Cyclohexan/Benzol). Leicht sublimier-

bar i.Vakuum. Es bildet beim Kochen mit Wasser die Dicarbonsidure IX¢ zuriick.
CoH 04 (168.2) Ber. C64.27 H7.19 Gef. C64.60, 64.48 H 7.25,7.21

D. 23-Dimethylen-1.4-endomethylen-cyclohexan (XVII)

Acetylierung des Alkohols IIa: 76 g Di-alkoholl) I1a werden mit 200 com
Acetanhydrid gelinde erwarmt. Die unter starker Wiarmeentwiocklung einsetzende Re-
aktion mABigt man durch Kijhlung mit Wasser. Zur Vervollstindigung der Umsetzung
wird noch 20 Min. unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Abdampfen des iiberschiiss. Acet-
anhydrids wird das Di-acetat (entspr. XVI) i.Vak. destilliert, Sdp.,, 166—188°. Es er-
starrt in der Vorlage kristallin und bildet nach dem Umkristallisieren aus Essigester
Nadeln vom Schmp. 66°. Ausb. 110 g (949, d.Th.).

Cy3H,:0, (238.3) Ber. C65.53 H7.61 Gef. C65.71, 65.66 H 7.64, 7.58
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Katalytische Hydrierung: Das Di-acetat (entspr. XVI) wird in Methanol gelost
und nimmt, in einer Wasserstoffatmosphére mit PtO, geschiittelt, in kurzer Zeit die ber.
Menge Wasserstoff auf. Blocke vom Schmp. 32° (Essigester/Ligroin).

CisHy0, (240.3) Ber. C64.98 H8.39 Gef. C65.45,65.32 H 8.46, 8.48

Pyrolyse des Di-acetats XVI: Das Di-acetat XVI laBt man unter Einleiten von
Stickstoff mit einer Geschwindigkeit von 20 Tropfen/Min. in ein auf 500° geheiztes 40 cm
langes Quarzrohr tropfen, das mit einem gut wirkenden Kiihler verbunden ist, an den
sich eine gekiihlte Vorlage anschlieBt. Bei der Destillation des Pyrolyseproduktes geht
der Kohlenwasserstoff XVII im Gemisch mit Essigsiure bei 110—150° iiber. Das
Destillat wird in Ather aufgenommen, mit verd. Natriumcarbonatlosung und Wasser
gewaschen und der Ather iiber eine Fiillkrper-Kolonne abdestilliert. Den Riickstand
fraktioniert man mit einer Drehband-Kolonne. Der Kohlenwasserstoff siedet bei 67°/50
Torr und bildet eine bewegliche Fliissigkeit von charakteristischem Geruch.

CoH,; (120.2) Ber. C89.94 H 10.06 Gef. C89.77, 89.67 H 10.19, 10.22

d° 0.8863; nf 1.5033; Mol.-Refr. Ber. 39.631%) Gef. 30.64

Addition an Maleinsdure-anhydrid: Zu der Lisung von 2 g Maleinsiure-anhy-
drid in 10 cem Benzol gibt man 2 ccm des Kohlenwasserstoffs XVII. Nach kurzem Er-
warmen tritt eine heftige Reaktion ein, die durch Kiihlung gem#Bigt werden mufl. Das
nach dem Abdampfen des Benzols zuriickbleibende Addukt X VIII wird aus Benzin
(100—-120°) umkristallisiert und bildet Blattchen vom Schmp. 118°,

CsH1 05 (218.2) Ber. C71.54 H6.47 Gef. C71.62,71.71 H 6.52, 6.59

Hydrotriazol XIX: Kleine Nadeln vom Schmp. 214° (aus Dioxan).
CyoH1403N; (337.4) Ber. C67.64 H5.68 N 12468 Gef. C67.91 H 5.90 N 12.66
Das Addukt XVIII wird durch Kochen mit verd. Natriumcarbonatlésung hydro-
lytisch aufgespalten. Die Dicarbonsd ure (entspr. XVIII) schmilzt bei 204°. (Na-
deln aus verd. Methanol.)
C1sH104 (236.3) Ber. C66.08 H6.83 Gef. C66.19,66.10 H 6.83, 6.87

E. Hydrierung des 2.3-Dimethylen-1.4-endomethylen-cyclo-
hexans (XVII)

a) Katalytisch: Der Kohlenwasserstoff XVII nimmt, in Methanol gelést und
mit PtO, versetzt, beim Schiitteln in einer Wasserstoffatmosphare in kurzer Zeit die fiir
zwei Doppelbindungen berechnete Menge Wasserstoff auf. Die Geschwindigkeit der
Wasserstoffaufnahme ist vom Anfang bis zum SchluB der Hydrierung konstant. Die
Aufarbeitung liefert das Dihydro-santen vom Sdp.;, 72.3, d3° 0.8714, n} 1.4637. Wie aus
den physikalischen Daten des Kohlenwasserstoffs (Brechung, Dichte, Mol.-Refr., IR-Spek-
tren) hervorgeht, liegt die endo-céis-Form (Va) des Dihydro-santens vor.

Partielle katalytische Hydrierung: 5g 2.3-Dimethylen-1.4-endo-
methylen-cyclohexan (XVII) werden, in 50 ccm Methanol gelost, katalytisch
hydriert. Man unterbricht die Hydrierung, sobald die Halfte der ber. Menge Wasser-
stoff (1 Mol.) aufgenommen ist. Der nach der Aufarbeitung isolierte Kohlenwasserstoff
(4.5 g) wird mit 5 g Maleinsdureanhydrid versetzt und !/, Stde. im Wasserbad bei 100°
erwirmt. Den nicht umgesetzten Kohlenwasserstoff destilliert man ab. Er erweist sich
als indifferent gegeniiber Kaliumpermanganat und Bromlosung. Den Riickstand ldst
man in Benzol. Beim Abkiihlen kristallisiert das Anhydrid X VIII aus. Schmp.
und Misch-Schmp. 118°.

b) Mit nascierendem Wasserstoff. Santen (XXIV): 6g 2.3-Dimethylen-1.4-
endomethylen-cyclohexan (XVII) werden mit 70 corn n-Propanol unter Riickflu
zum kriftigen Sieden erhitzt. In die siedende Ldsung trigt man durch den RiickfluB-
kiihler nach und nach 10 g Natrium ein. Nachdem alles Metall in Lisung gegangen ist,

15) In den berechneten Wert fiir die Mol.-Refr. ist die Exaltation von 0.8 fiir eine
semicyclische Doppelbindung aufgenommen; siehe hierzu O. Diels u. K. Alder, Liebigs
Ann. Chem. 470, 80 [1929).
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wozu etwa 2—3 Stdn. erforderlich sind, 148t man erkalten und gieBt das Reaktionsgemisch
in 500 com Wasser. Der auf der wiBr. Schicht schwimmende Kohlenwasserstoff wird
abgetrennt und noch dreimal mit Wasser gewaschen. Uber Natrium destilliert, zeigt er
einen Sdp. von 135-140°.

Hydrotriazol: 1 ccm des reduzierten Kohlenwasserstoffs wird mit 1 cem Phenyl-
azid versetzt. Nach 3 Tagen destilliert man den nicht umgesetzten Kohlenwasserstoff
und das iiberschiissige Phenylazid i. Vak. ab. Der Riickstand erstarrt beim Anreiben und
bildet, aus Methanol umbkristallisiert, Prismen vom Schmp. 86°. O. Diels und K. Al-
der'4!®) geben fiir das Hydrotriazol des Santens den gleichen Schmp. an.

CisHyoN;y (241.3) Ber. C74.65 H7.94 N 1741
Gef. C74.42,74.41 H7.98,7.84 N 17.49, 17.43

64. Hans Brockmann und Hans-Ulrich May: Uber Actinomyeceten-
farbstoffe, III. Mitteil.V: Zur Konstitution des Limocroecins

[Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitit Gottingen]
(Eingegangen am 8. Januar 1955)

Perhydro-limocrocin wurde durch Hydrolyse zur Tetradecan-di-
carbonsdure-(1.14) abgebaut. Hieraus sowie aus dem chemischen
und spektroskopischen Verhalten des Limocrocins ergibt sich, daB
dieser Actinomycetenfarbstoff ein Derivat des Descrocetins ist.

Die vor kurzem aus der Kulturlésung von Streplomyces limosus isolierte,
stickstoffhaltige, gelbe Dicarbonsiure Limocrocin?!) liefert bei katalytischer
Hydrierung unter Aufnahme von 7 Moll. Wasserstoff ein farbloses, kristalli-
siertes Perhydro-limocrocin, addiert 7 Moll. Brom und 18st sich in konz.
Schwefelsiure mit tiefblauer, schnell verginglicher Farbe, Reaktionen, die
das Vorliegen einer Polyenkette vermuten lassenl).

Aus verschiedenen Griinden erschien es zweckmiiBig, die Konstitutionser-
mittlung des Limocrocins mit einer Untersuchung seiner Perhydroverbindung
zu beginnen. Als Ausgangsmaterial zur Gewinnung von Perhydro-limocrocin
diente anfangs kristallisiertes Limocrocin?). Da es sich in organischen Sol-
venzien ungewohnlich schwer 16st, ist die Bereitung groflerer Mengen kristalli-
sierten Farbstoffes mithsam, und seine Hydrierung muB in wiBrigem Alkali
durchgefithrt werden, was reichliche Mengen Platin-Katalysator erfordert.
Wie wir fanden, KiBt sich die Darstellung der Perhydroverbindung erheblich
vereinfachen, wenn als Ausgangsmaterial amorphes Limocrocin der Rein-
heitsstufe II1) und als Katalysator Raney-Nickel bei 50° und 150 atii ver-
wendet wird.

Das auf diese Weise gewonnene Perhydro-limocrocin kristallisiert in feinen
farblosen Nadeln und hat das gleiche TR-Spektrum wie unsere fritheren Per-
hydro-limocrocin-Priparate vom Schmp. 159—161°. Im Gegensatz zu diesen
schmilzt es aber bereits bei 135° und hat einen um 0.5 9%, niedrigeren Kohlen-
stoffgehalt. Die naheliegende Vermutung, daB fiir diese Diskrepanz die ab-

1) K. Alder u. G. Stein, Lisbigs Ann, Chem. 485, 219 [1931].
1) IL. Mitteil.: H. Brockmann u. G. Grothe, Chem. Ber. 86, 1110 [1953).



