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Lacton der 2-Hydroxy-3-brom-cyclohexen-(5)-carbonsiure-(1) (X): 5g 1X werden in 300ccm
Wasser unter Rilhren durch Zutropfen von 193 ccm n/;g NaOH bei 0° gelést. Nach mehr-
stiilndigem Stehenlassen bei 20° zeigt die Lésung pH 4. Man schiittelt mehrmals mit peroxyd-
freiem Ather aus, trocknet iiber Magnesiumsulfat, engt i. Vak. ein und bringt mit Petrolither
zur Kristallisation. GroBe, monokline Kristalle vom Schmp. 50°. Ausb. 1.5 g (45% d. Th.).

C7H7BrO; (203.0) Ber. C41.40 H 3.48 Br39.36 Gef. C41.37 H 3.6]1 Br 39.30

2.3.5.6-Tetrabrom-cyclohexancarbonséure (XI): 4.6 g III werden in 30 ccm Tetrachlor-
kohlenstoff mit 37 ccm einer 2molaren Bromldsung in Tetrachlorkohlenstoff bei Gegenwart
von etwas Fe;O3*) unter Rilhren bei 20° versetzt. Wenn alles entfdrbt ist, dampft man das
Ldsungsmittel i. Vak. ab, 16st den Rickstand in wenig absol. Ather und fallt mit der drei-
fachen Menge Petrolither aus. Nach 3maligem Umkristallisieren aus Ather/Petrolither ist
die Sédure vollig farblos und schmilzt bei 213°. Ausb. 8 g (50% d. Th.).

C;HgBrqO, (443.7) Ber. C18.93 H 1.83 Br 72.04 Gef. C19.06 H 2.07 Br 72.27

Aromatisierung: 1 g X1 wird mit 100 ccm 272 NaOH 2 Stdn. gekocht, worauf man mit 2»
HCI ans#uert und mit Ather extrahiert. Nach dem Abdampfen des Athers kristallisiert man
den Riickstand 2mal aus siedendem Wasser um. Farblose, lange Nadeln vom Schmp. 150°.
Der Misch-Schmp. mit o-Brom-benzoesdure gibt keine Depression.

*) Ohne Fe;03-Zusatz wird das zweite Mol. Brom nicht aufgenommen.
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Kaliumamid in flissigem Ammoniak fuhrt 1.4-Dihydro-benzoesdure in ein

Dianion lber, das in 1-Stellung zu Verbindungen vom Typ 1V—VI alkylierbar

ist. Insbesondere wird die Darstellung der Cyclohexadien-(2.5)-carbonsdure-(1)-

essigsiure-(1) (V) und ihrer Derivate beschrieben. Uberraschend ist die leicht

erfolgende Fragmentierung ihres Diithylesters zu Benzoesdureester und Essig-
ester.

ALKYLIERUNGEN DER 1.4-DIHYDRO-BENZOESAURE

Da der Wasserstoff am Ring-Kohlenstoffatom 1 der 1.4-Dihydro-benzoesédure (I)
in «-Stellung zur Carboxylgruppe und in Allylstellung beziiglich der beiden Doppel-
bindungen steht, interessiert es uns, inwieweit er durch diese beiden Gruppen akti-
viert wird.
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Bei der Einwirkung von 2 Moll. Kaliumamid in fliissigem Ammoniak bildet sich ein
tief gelb gefirbtes mesomeriestabilisiertes Dianion II bzw. III.
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Dieses Dianion 148t sich mit Benzylchlorid bei tiefer Temperatur in kurzer Reak-
tionszeit benzylieren!) (schnelle Aufhellung). In guter Ausbeute erhilt man die Ver-
bindung IV, d. h. die Alkylierung erfolgt ausschlieBlich in der 1-Stellung am Ring.
Analyse, Hydrierung und UV-Spektrum sprechen fiir die angenommene Formulierung.
Letzteres ist dem der Hydrozimtsdure duflerst dhnlich mit mehreren scharfen niedrigen
Banden (log & = 2.2) zwischen 250 und 270 my. Es fehlt ein breites hohes Maximum
zwischen 240—280 my, wie es zu erwarten wire, wenn die Alkylierung in 3-Stellung
erfolgt wire (konjugiertes 6-Ring-Dien). Ganz dhnlich verlduft die Alkylierung mit
p-Xylylendichlorid, wobei neben viel Polymerem die Dicarbonsiure VIII entsteht.

R_ COH
IV: R = CH,-CeHs — COH  HOC. ,—
HE P NH V: R = CH,-CO.H C>< - >
o g VI: R = CHj-CO,CoHs — e S—cilr—
v VII: R = CH,-CONHCsHs N/
H> VIII

Bei der wesentlich langsamei- erfolgenden Alkylierung von I mit Chloressigsdure
(mit 3 Moll. Kaliumamid in fitiss. Ammoniak) erhiilt man ein Gemisch zweier Siduren,
die man durch fraktionierte Kristallisation aus Wasser trennen kann.

Die eine Sdure erwies sich als Fumarsiure, die andere ist die erwartete Dicarbon-
sdure V. Der Strukturbeweis ergab sich aus dem Neutralisationsidquivalent, der Ana-
lyse, dem UV-Spektrum ohne Absorption zwischen 250 und 300 my. und der katalyti-
schen Hydrierung zu der bekannten Cyclohexan-carbonsiure-(1)-essigsdure-(1) (voll-
stindige Ubereinstimmung im IR-Spektrum). Die Dicarbonsiure V ist im Gegensatz
zu I sehr bestindig gegen Luftsauerstoff. Besonders bemerkenswert ist die mangeinde
Bereitschaft, sich mit Brom umzusetzen (in Methanol). Auch die Sdure IV nimmt in der
Kilte kein Brom auf,

In einer groBeren Versuchsreihe wurden die Bedingungen fiir eine moglichst hohe
Ausbeute an V ermittelt (maximal 40%,). Am vorteilhaftesten fiigt man die Losung der
Chloressigsdure (Brom- oder Fluoressigsiure liefern geringe Ausbeute) in fliissigem
Ammoniak auf einmal zu der Suspension des Dianions unter heftigem Riihren.

DDie nebenbei gebildete Fumarsiure verdankt ihre Bildung der Einwirkung des Kalium-
amids (in flissigem Ammoniak) auf die Chloressigsdure. Sie entsteht auch ohne Zusatz von |
in einer Ausbeute von 14%. Setzt man «-Chlor-propionsdure im gleichen Experiment ein,
so findet man eine kieine Menge Dimethyl-maleinsdureanhydrid.

1} Vgl. die Methylierung der 2-Methyl-1.4-dihydro-benzoesdure von A. J. BiRCH, J. chem.
Soc. [London] 1950, 1551.
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Ahnliche Dimerisierungen hat C. R. HAuser 2) kiirzlich beschrieben. So erhilt man bei der
Einwirkung von Natriumamid in fliissigem Ammoniak auf Benzylchlorid in guter Ausbeute
Stilben.

Als wahrscheinliche Struktur fiir das oben beschriebene gelbe Polymerisat bei der Einwir-
kung von Kaliumamid auf Xylylendichlorid nehmen wir deshalb die nachstehende Formel an.

n

Ein dhnliches Produkt wurde kiirzlich durch WitTiG-Reaktion aus Terephthalaldehyd und
dem entsprechenden Triphenylphosphorylen erhalten3).

Alle Bemiihungen, 1 mit Chlorbrenztraubensiure45)*’ oder Brombrenztraubensiure-
dthylester umzusetzen und auf diese Weise die fiir die Prephensidure erforderliche Seitenkette
einzufiihren, scheiterten bisher. Andere Alkylhalogenide haben wir noch nicht untersucht.

DERIVATE DER CYCLOHEXADIEN=(2.5)-CARBONSAURE-(1)-ESSIGSAURE~(1) (V)

Unser néchstes Ziel war die Einfithrung eines in eine Hydroxylgruppe {iberfiihr-
baren Substituenten in die 4-Stellung der Verbindung V. Um eine Aromatisierung des
6-Ringes zu verhindern, war es zunidchst notwendig, die tertiire Carboxylgruppe vor
einer Decarboxylierung zu schiitzen. Zu diesem Zweck wurden von V eine Reihe von
Derivaten hergestellt.

Der Diithylester entsteht beim Kochen von V mit verd. alkoholischer Salzsiure.
Mit Brom in Methanol reagiert er sofort im Gegensatz zur freien Sdure. Uber seine
Bestindigkeit wird im néchsten Abschnitt berichtet. Geeigneter als der fliissige und
wenig bestindige Ester erschienen kristallisierte Derivate von V. Durch Erhitzen von V
mit Anilin, p-Toluidin und p-Nitranilin entstehen die gut kristallisierten cyclischen
Imide der Formeln IX—XI. Erhitzen mit Harnstoff liefert das am Stickstoff unsub-
stituierte Imid.

(p)R—C6H4—N—_O 0]
o=l Ju, o=k Hy
H \H HI lH
IX: R=H
HMY X R=cCH; H
M, XI: R=NO, M, X

Gut kristallisiert ist auch das Anhydrid XII, das im UV-Spektrum zwischen 250
und 280 my. kein Absorptionsmaximum aufweist. Es unterliegt schon mit Wasser der
Hydrolyse, wobei V zuriickgebildet wird. Bei der Alkoholyse oder Aminolyse des
Anhydrids entsteht die Estersdure VI bzw. die Amidsdure VII.

VI erhilt man auch bei der Alkylierung von 1 mit Chloressigsiure-athylester, wo-
durch die Struktur gesichert ist (der Versuch ist schlecht reproduzierbar). Spaltet

*) Im Versuchsteil geben wir eine genaue Vorschrift zur Darstellung der Chlorbrenztrau-
bensiure.

2) C.R. HAUSER, W. R.BRaSEN, P.S.SKELL, S. W. KanTor und A. E. BRODHAG, J.
Amer. chem. Soc. 78, 1653 [1956].

3) R. N. McDoNALD und T. W. CAMPBELL, J. Amer. chem. Soc. 82, 4670 [1960].

4) M. GARINO und J. Muzio, Gazz. chim. ital. 52, 227 [1926).

5) P. V. NaIr und H. Busch, J. org. Chemistry 23, 137 [1958].
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man IX mit Natronlauge auf, so erhiilt man nach dem Ansiuern eine Amidséure, bei
der die tertiare Carboxygruppe mit dem Stickstoff verbunden bleibt. Diese Verbindung
unterscheidet sich im IR-Spektrum deutlich von der isomeren Amidsdure VII, die
man durch Umsetzung des Anhydrids XII mit Anilin erhilt.

AROMATISIERUNGEN UND FRAGMENTIERUNGEN

Die Dicarbonsiure V reagiert mit Bleitetraacetat in benzolischer L.6sung unter
Bildung von Phenylessigséiure und Kohlendioxyd, wobei der Angriff des Oxydations-
mittels ohne Zweifel an der durch doppelte Allylstellung aktivierten CH»-Gruppe er-
folgt, eine Aromatisierung, wie sie zuerst A. J. BIRCHY bei der Oxydation der 1-Me-
thyl-cyclohexadien-(2.5)-carbonsdure-(1) mit Bleitetraacetat beobachtet hat.

Phenylessigsdure entsteht auch bei der Dehydrierung von V mit Palladium auf
Kohle.

Die Dicarbonsiure V kann aber noch eine andere Art der Aromatisierung erleiden.
Beim Erhitzen bilden sich Benzoesidure und Essigsdure. Diese iiberraschende C—C-
Spaltung tritt beim entsprechenden Diiithylester schon unter sehr milden Bedingungen
ein. Durch das UV-Spektrum erkennt man, daB beim Destillieren i. Vak., ja selbst
beim Stehenlassen bei Raumtemperatur eine langsame Umwandlung in Benzoe-
sdureester eintritt. Quantitativ erfolgt diese Fragmentierung bei 140° ohne Losungs-
mittel innerhalb weniger Stunden, in Lésung dagegen wesentlich langsamer.

Zwei Mechanismen lassen sich fiir diese Fragmentierung aufstellen, die durch die
folgenden Formeln erldutert seien:

A a) Wanderung eines Protons, b) Ketisierung des Ester-enols.

H (\CH_, Benzoesiure-ithylester
HRN_ DR . 4 CH;=C-OR —> H;C—COR
oH
B: Cyclischer Elektroneniibergang in Pfeilrichtung oder umgekehrt.
(I.‘OZR
CH,

H
Hat=l O3-COR ) _
——— Benzoes#ure-iithylester + Essigester

Zusatz von D,0 sollte beim Mechanismus A (Ketisierung des Ester-enols zum Essig-
ester) einen Einbau von Deuterium in den Essigester bewirken. Wir haben den Frag-
mentierungsversuch in Gegenwart von 92-proz. D,O mit Dioxan als Losungsvermittler
bei 140° durchgefiihrt. Der entstandene Essigester und Benzoesédureester wurden iso-
liert und verbrannt.

Das Verbrennungswasser enthielt in beiden Fillen weniger als 0.5%, D;0O. Dieser
Befund spricht gegen den uns zunichst plausibler erscheinenden Mechanismus A
zugunsten von B.
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Auch bei der Einwirkung von Bromsuccinimid auf den Didthylester von V beob-
achtet man eine Fragmentierung, hier in Benzoesdure-ithylester und Bromessig-
sdure-ithylester. Der ProzeB3 kann dhnlich B formuliert werden, wenn man annimmt,
daB zuerst Brom in die 4-Stellung eingefiihrt wird.

Schwer erklirbar ist die Beobachtung, daB die spirocyclischen Verbindungen X und
XII beim Erhitzen nicht fragmentieren.

Bei dem Versuch, den Diithylester von V mit Oxalsdure-didthylester in Gegenwart
von Kaliumalkoholat bei 20° umzusetzen, erhilt man statt XIII nur dessen Frag-
mente: Oxalessigester-kaliumenolat und Benzoesdureester.

/ KO--C—-CO0,CyHs

HsC0,C %—CO;Csz

H H
H H
H; XIII

————— Benzoesdureester + Oxalessigester-kaliumenolat

OZONISIERUNG VON DERIVATEN DER DICARBONSAURE V

Die direkte Einfithrung einer Hydroxylgruppe, wie sie in der Prephensiure vorliegt,
oder einer Ketogruppe in die 4-Stellung der Cyclohexadienderivate IX—XI mit
Selendioxyd, Bleitetraacetat oder mittelbar iiber Bromsuccinimid ist uns bisher nicht
gelungen.

Wir versuchten deshalb einen indirekten Weg iiber die Ozonisierung des Phenylimids
IX. Nach dem Hydrieren des Ozonids erwarteten wir den Dialdehyd XIV, der mit
Aceton oder Acetondicarbonsidure zum Dienon cyclisiert werden sollte.

CeHs—N—=0 CeHs—N CeHs—N—m=0 C5H5—N—-|=O
OQ‘ R 0= o=l ] o#/
)

OHC” "CHO CH CH
XIV 4 &
]
(¢ ( j HN-CsH3(NO>),
R XV
XV: R = CH;
XVI: R=0

H. B. HiLL sowie PRELOG und Mitarbeiter haben, ausgehend von Nitromalonalde-
hyd und Ketonen, dhnliche Ringschliisse beschrieben®. Eine nachtrigliche Aromati-
sierung, wie sie hierbei meistens beobachtet wurde, war in unserem Falle nicht zu
befiirchten.

Ozonisierung, Hydrierung und anschliefendes Erwirmen mit Aceton bzw. Aceton-
dicarbonsédure in Gegenwart von Piperidin oder Piperidinacetat als Kondensations-
mittel fiihrte in keinem Versuch zu dem erwarteten Dienon. Stattdessen entsteht in
60-proz. Ausbeute eine kristallisierte Verbindung der Struktur XV. Verwendet man

6) H. B. HiLL, Amer. chem. J. 24, 1 [1900]; Ber. dtsch. chem. Ges. 33, 1241 [1900]; V. PRre-
L0G, K. WIESNER, W. INGoLD und O. HAFLIGER, Helv. chim. Acta 30, 1465 [1947]; 31, 870,
1325 [1948).
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Morpholin statt Piperidin, so erhilt man das entsprechende En-amin XVI. Beide
Verbindungen setzen sich mit Dinitrophenylhydrazin zum gleichen Hydrazon XVII um.

Offenbar geht der Dialdehyd XIV als B-Tricarbonylverbindung derart leicht eine
Sdurespaltung unter Abspaltung einer Formylgruppe ein, daB eine Kondensation mit
Aceton nicht erfolgt. Eine analoge Reaktionsfolge beobachtet man bei der Ozonisierung
des Diithylesters von V, Hydrierung und Kondensation mit Morpholin. Man erhilt
in guter Ausbeute ein Kristallisat, dessen Struktur dadurch bewiesen ist, daB man es
auch durch Umsetzung von Formylbernsteinsiure-didthylester mit Morpholin ge-
winnen kann.

Wenn auch diese geplante neue Ringsynthese von Cyclohexadienonen iiber Ozonide
und Dialdehyde vorerst nicht gangbar war, so fithrten uns diese Versuche doch indirekt
weiter, indem sich der hierbei aufgetretene Formylbernsteinsdureester als geeignetes
Ausgangsmaterial fiir erfolgreiche Ringschliisse erwies?.

Der FonDs DER CHEMISCHEN INDUSTRIE, die DEUTSCHE FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT und die
RESEARCH CORPORATION, New York, haben die vorliegende Arbeit durch finanzielle Beihilfen
unterstiitzt. Der BADISCHEN ANILIN- & SoDA-FABRIK danken wir firr die Uberlassung von
Chemikalien.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

1-Benzyl-cyclohexadien-(2.5)-carbonséure-(1) (IV): Auf 3.5g Kalium (99.9-proz., Fa.
Th. Schuchardt, Miinchen), dem man etwas Eisen(11I)-chlorid zugefiigt hat, kondensiert man in
einer 500-ccm-Dreihalskiihifaile unter Riihren (zweckmiBig i. Vak.) etwa 350 ccm iiber
Natrium vorgetrocknetes Ammoniak. Man entfernt die Kiihlung bis sich die blaue Losung
entfarbt hat. Durch einen Tropftrichter mit seitlichem Umweg zum Durchleiten von Stick-
stoff 14Bt man unter Einleiten von Stickstoff und schnellem Riihren bei —75° (Kihlbad) in
einem Strahl 5 g 1.4-Dihydro-benzoesiure® in 20 ccm trockenem Ather zuflieBen. Dabei fallt
im fliiss. Ammoniak ein stark gelb gefiarbter Niederschlag aus. Hierauf ifit man 6 g Benzyl-
chlorid in 20 ccm Ather innerhalb von 5 Min. unter gutem Rithren zutropfen und entfernt
das Kiihlbad. Nach 5 Min. ist die gelbe Suspension vdllig entfirbt. Nach Entfernen des
Ammoniaks i. Vak. nimmt man den Salzriickstand in wenig Wasser auf, fiigt 20 ccm Natron-
lauge hinzu und schiittelt zweimal mit wenig Ather aus, um noch vorhandenes Benzylchlorid
zu entfernen.

Die wiafr. Schicht wird dann mit konz. Salzsiure angesiduert, mit Ather extrahiert und die
Atherlosung nach dem Waschen und Trocknen ilber Magnesiumsulfat bis auf 30 ccm einge-
dampft. Durch Zugabe von n-Hexan bis zur Triibung bringt man die Verbindung zur Kristal-
lisation. Schmp. 76 —77° (aus Ather/Petrolither). Ausb. 6.9 g (80% d. Th.).

C14H 1407 (214.2) Ber. C78.48 H6.59 Gef. C78.47 H 6.87 Neutr.-Aquiv. 212.5%

*) Ldsungsmittel: Methanol. Indikator: Phenolphthalein.

Bei der Mikrohydrierung der -mit Natronlauge neutralisierten Siure IV wird die berechnete
Menge Wasserstoff aufgenommen.

Das in der iiblichen Weise hergestellte S-Benzyl-isothiuroniumsalz schmilzt bei 124 —126*
(aus Methanol/Wasser umkristallisiert).

CgH gN2S-C14H 402 (380.5) Ber. C69.44 H 6.36 N 7.36 Gef. C 69.29 H6.65 N 7.16

Alkylierung mit p-Xylylendichlorid zu VIII: Die Umsetzung erfolgt wie bei der ersten Alky-
lierung beschrieben mit 3.1 g Kalium, 5 g I und 3.5 g p-Xylylendichlorid. Nach Hydrolyse

7 Siehe die folgenden Mitteilungen.
8) H. PLIENINGER und G. EGg, Chem. Ber. 94, 2088 [1961), vorstehend.
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mit Ammoniumchloridlésung und Entfernen des Ammoniaks i. Vak. bleibt eine in Wasser
und Ather unldsliche gelbe polymere Verbindung zuriick, von der abgesaugt wird.

Die wiBr. Losung wird angesduert und mehrfach mit Essigester extrahiert. Nach dem Trock-
nen und Abdampfen des Essigesters hinterbleiben 4.5 g eines krist. Riickstands, vondem | g
aus 200 ccm Essigester umkristallisiert wird. Schmp. 200--201°. Ausb. 2.5 g (359, d. Th.).

C22H2204 (350.4) Ber. C75.40 H 6.33
Gef. C 75.45 H 6.53 Neutr.-Aquiv. 176 (in Athanol)

Cyclohexadien-(2.5 )-carbonsdure-( 1 )-essigséure-(1) (V): Auf 16 g Kalium, dem man etwas
Eisen(ITl)-chlorid zugefiigt hat, kondensiert man 100 ccm trockenes Ammoniak und nach
vollzogener Kaliumamidbildung weitere 350 ccm. Nach Zugabe von 16 g 7 in 25 ccm Ather
1a8t man 12.2 g Chloressigsdure in 40 ccm flissigem Ammoniak in einem Strahl zuflieBen,
rithrt bei entferntem Kiihlbad bis zur Entfirbung, it das Ammoniak abdampfen, zuletzt
i. Vak. unter Erwiarmen, und hydrolysiert mit 15 g Ammoniumchlorid in 50 ccm Wasser. Nun
iiberschichtet man mit 100 ccm Essigester, siuert in der Kélte mit 20-proz. Salzsiure unter
Riihren an, trennt und zieht noch 2mal mit je 80 ccm Essigester aus, wischt die vereinigten
Ausziige mehrmals mit Wasser und engt nach dem Trocknen iiber Magnesiumsulfat i. Vak.
auf wenige ccm ein. Dabei kristallisiert die Hauptmenge der gebildeten Carbonsiuren aus.
Man gibt noch einige ccm Ather zu, fallt die noch geldste Sdure mit Petrolither in der Kilte,
saugt ab, wischt einmal mit stark gekiihltem Ather und erhilt hierbei ein fast reinweiles
Produkt. Die Trennung von der Fumarsdure erfolgt durch Erhitzen von 15 g Rohprodukt in
75 ccm Wasser (mit Tierkohle) bis zur Losung, HeiBfiltration und Animpfen. Hierbei erhalt
man V in groBen glasklaren Prismen. (Man saugt moglichst bald die dariiberstehende Lésung
ab, da sonst Fumarsidure mit kristallisiert.) Schmp. 172—173°. Ausb. 8 g (35% d. Th.). Bei
weiterem Abkiihlen kristallisieren etwa 4 g Fumarsdure aus.

CoH;g04 (182.2) Ber. C 59.34 H 5.53 O 35.13
Gef. C59.49 H 5.57 0 35.10 Neutr.-Aquiv. 91.1 (in Methanol)

Bariumsalz von V: 500 mg V werden in 10 ccm Athanol geldst und eine Lésung von 750 mg
Bariumacetat in 10 ccm Wasser unter Rithren hinzugegeben. Es tritt sofort eine weiBe Fillung
auf, die durch etwas zusitzliches Athanol vervollstindigt wird. Man saugt ab, 18st in heiBem
Wasser und gibt nach dem Filtrieren Athanol bis zur Tritbung zu. Hierbei kristallisiert das
Bariumsalz aus. Ausb. 850 mg (879, d. Th.).

BaCoHgO4 (317.5) Ber. C34.05 H 2.54 Ba43.28 Gef. C 32.40 H 3.62 Ba 43.09

Hydrierung von V mit Platinoxyd in Eisessig: 100 mg Platinoxyd werden in 5 ccm Eisessig
vorhydriert, dann 200 mg V zugegeben und weiter hydriert. Nach Aufnahme der berechneten
Menge Wasserstoff kommt die Hydrierung zum Stilistand. Man filtriert vom Katalysator,
wiischt gut mit Methanol und entfernt das Lésungsmittel i. Vak. bei 50°. Es bleibt ein farb-
loses Ol zuriick, das beim Abkiihlen kristallisiert. Aus Wasser erhilt man 100 mg einer Ver-
bindung vom Schmp. 131—132°. Der Misch-Schmelzpunkt mit nach J. F. THorPE und
Mitarbb.9 hergestellter Cyclohexan-carbonsdure-( 1 )-essigsiure-(1) lag bei 130 - 132°,

Alkylierung von I mit Chloressigsdure-dthylester zu VI: Die Alkylierung mit 10 g Chloressig-
sdure-dthylester analog V flhrt nach der iiblichen Aufarbeitung und Abdestillieren des Athers
zu einem gelblichen O, das in der Kilte kristallisiert. Man preBt auf Ton ab. Farblose Kri-
stalle vom Schmp. 75 —76° (aus n-Hexan). Ausb. 4.7 g (50% d. Th.). (Der Versuch ist schlecht
reproduzierbar.)

C11H1404 (210.2) Ber. C62.85 H6.71 OC;Hs21.44
Gef. C62.89 H7.24 OC,Hs21.21 Neutr.-Aquiv. 209

9) F. Dickens, L. HorToN und J. F. THORPE, J. chem. Soc. [Londonj} 125, 1834 [1924].
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Fumarsdure aus Chloressigsdure: Zu Kaliumamid in 350 ccm Ammoniak aus 6 g Kalium
1aBt man bei —75° unter Rithren 7 g Chloressigsdure in 20 ccm Ather zuflieBen. Nach dem
Abdampfen des Ammoniaks nimmt man in wenig Wasser auf, siuert an und extrahiert
3 mal mit je 50 ccm Essigester. Nach dem Trocknen und Abdestillieren des Essigesters bleiben
Kristalle zuriick, die aus wenig Wasser unter Zusatz von Tierkohle umkristallisiert werden.
Ausb. 1.2 g (14% d. Th.), nach IR-Spektrum mit Fumarsiure identisch.

Dimethylmaleinsdure-anhydrid wurde analog dem vorstehenden Versuch aus 8 g Kalium
und 10 g a-Chlor-propionsiure in 35 ccm Ather dargestellt. Das Ammoniak wurde am SchluB
durch 150 ccm trockenen Ather ersetzt und die Suspension noch zusitzlich 2 Stdn. unter
Riickflufl gekocht. Nach der Aufarbeitung erhilt man weiBe Plittchen vom Schmp. 90 —93°,
Schmp. nach R. ANsCcHUTZ 10} 96°. Ausb. 250 mg.

Chlorbrenztraubensidure: Zu 155 g frisch destillierter Brenztraubensdure 1t man unter
Riihren und Eiskithlung unter Stickstoff 235 g Sulfuryichlorid langsam zutropfen. Die Mi-
schung wird von Zeit zu Zeit (héchstens einige Minuten) mit UV-Licht bestrahlt. Nach 2 Tagen
ist der Kolbeninhalt viskos geworden und kristallisiert, wenn man die geldsten Gase i. Vak.
abdampft. Die Sdure wird aus Chloroform umkristallisiert. WeiBe Plittchen vom Schmp.
82---88°. Schmp. nach der Literatur4,5) 83 —84°. Ausb. 120 g (86 d. Th.).

Neutr.-Aquiv. Ber. 122.5, gef. 125 (in Wasser).

Didithylester von V: 10 g V werden in 60 ccm absol. Athanol geldst und 20 ccm mit Chlor-
wasserstoff gesitt. Athanol zugegeben. Man kocht 2 Stdn. unter RiickfluB und destilliert dann
den Alkohol i. Vak. ab. Das zuriickbleibende Ol wird in Ather aufgenommen und 2 mal mit
eiskalter Natriumcarbonatlésung siurefrei gewaschen. Nach dem Waschen mit Wasser wird
der Ather iiber Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak. unterhalb von 40° abdestilliert. Ausb.
12 g (90% d.Th.). Die Verbindung muf} bei --30” auf bewahrt werden. Im UV-Spektrum des
rohen Esters sicht man bei einer Konzentration von 10~3 Mol// keine Absorption oberhalb von
240 my. Nach der Destillation i. Hochvak. oder nach lingerem Stehenlassen bei 20° treten
die Banden des Benzoesdureesters in Erscheinung,

N-Phenyi-cyclohexadien-(2.5 )-carbonséure-( 1 )-essigsdure-(1)-imid (1X): 12.3g V und
8.5 g Anilin werden im Olbad solange (ca. 10 Min.) auf 170—180° erhitzt, bis dic Schmelze
homogen ist. AnschlieBend hilt man noch 30 Min. auf 140°, nimmt nach Erkalten die kristalli-
sierte Masse in Aceton auf, kocht mit Tierkohle auf, filtriert, engt etwas ein und erhilt nach
Zugabe von Wasser farblose Nadeln, Schmp. 161° (aus Athanol). Ausb. 9 g (70% d. Th.).
1X entfarbt in methanol. Lésung kein Brom.

CisHi3NO; (239.3) Ber. C75.31 H 5.47 N 5.86 Gef. C74.88 H 5.61 N 5.99

Die p-Tolyl-Verbindung X und die p-Nitrophenyl-Verbindung X/ werden analog hergestelit.
Erstere entsteht mit 48-proz. Ausb., Schmp. 153 —154°, letztere mit 37-proz. Ausb., Schmp.
188°%).

Cyclohexadien-(2.5)-carbonsdiure-( 1 )-essigsdure-( 1 )-imid: Die Mischung von 1g V und
0.36 g Harnstoff wird auf 140° erwiirmt, wobei sich unter Aufschiumen die Reaktion volizieht.
Nach 15 Min. iBt man erkalten, wobei das zihe Ol kristallisiert. Man nimmt in 5 ccm Wasser
auf, klart mit Kohle und 148t bei Eiskiihlung auskristallisieren. Schmp. 167 —168°, in Wasser
ziemlich gut 18slich. Brom in methanol. Lésung wird nicht entfdrbt. Ausb. 110 mg (12%
d. Th.)*.

Cyclohexadien-(2.5)-carbonséiure-( 1 )-essigsciure-( 1 )-anhydrid ( X11): Ein Gemisch von 6.4g V
und 50 ccm Acetylchlorid wird solange unter RiickfluB gekocht, bis die Dicarbonsidure in

*) Die Analyscnresultate finden sich in der Dissertat. G. EGg, Univ. Heidelberg 1960.
10) Liebigs Ann. Chem. 461, 173 [1928].
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Losung gegangen ist (etwa 2 Stdn.). Man destilliert liberschiissiges Acetylchlorid i. Vak.
ab, nimmt in trockenem Benzol auf, filtriert, engt auf wenige ccm ein, fligt etwa ebensoviel
Ather zu und fillt durch tropfenweise Zugabe von n-Hexan aus. Nach zweimaligem Um-
kristallisieren aus Ather/n-Hexan ist das Anhydrid rein. Schmp. 91°, Ausb. 5.4 g (93% d. Th.).

CoHgO3 (164.2) Ber. C65.85 H4.91 Gef. C65.74 H4.92
Im UV-Spektrum ist keine Absorption zwischen 230 und 280 my erkennbar.

Alkoholyse des Anhydrids XII zu VI: 2 g X11 werden in der Wirme in 25 ccm.absol. Athanol
gelost und 10 Stdn. bei 20° stehengelassen. Nach dem Abdampfen des Athanols i. Vak. wird
das zuriickbleibende Ol in wenig Ather aufgenommen und Petrolither bis zur Trilbung zuge-
geben. Beim Abkiihlen und Reiben bilden sich feine Nadeln, Schmp. und Misch-Schmp. mit
einer durch Alkylierung von I mit Chloressigester bereiteten Probe (s. S. 2101): 75—76°.

Cyclohexadien-(2.5 )-carbonsdure-( 1 )-essigsdureanilid-(1) (VIl): Eine Mischung von 1g
XII mit 2 g Anilin wird 1/; Stde. auf 60° gehalten, wobei die Masse kristallin erstarrt. Man
nimmt in Aceton auf, klirt mit Kohle und gibt nach Einengen der Acetonlésung Wasser bis
zur Tritbung zu. Beim Anreiben in der Kilte bilden sich Kristalle vom Schmp. 167—169°.
Ausb. 1.25 g (80% d. Th.).

CisH sNO3 (257.3) Ber. C70.03 H 5.88 N 545 Gef. C69.70 H 5.84 N 5.53

Cyclohexadien-(2.5 )-carbonsdure-N-phenylamid-( 1 )-essigséure-(1): 1 g 1X wird mit 20 ccm
1 n NaOH versetzt und unter Riihren auf 70° erwdrmt, bis sich alles gelost hat. Beim Ansduern
in der Kalte fillt ein Ol aus, das rasch kristallisiert. Nach dem Absaugen lost man in wenig
Aceton, kocht mit Kohle auf und versetzt das Filtrat bis zur Triibung mit Wasser. Beim Ab-
kiithlen und Reiben bilden sich Kristalle, die nochmals aus Aceton/Wasser umkristallisiert
werden. Schmp. 163 —164°, Ausb. 0.8 g (759, d. Th.).

CisHjsNO3 (257.3) Ber. C70.03 H 5.88 N 5.45 Gef. C70.07 H 595 N 5.43

Der Misch-Schmelzpunkt mit Verbindung VII ergab nur eine geringe Depression auf 159°.
Im IR-Spektrum war aber ein deutlicher Unterschied erkennbar.

Oxydation der Cyclohexadien-(2.5)-carbonsdiure-(1)-essigsdure-(1) (V) mit Bleitetraacetat:
500mg V kocht man in 10ccm Benzol mit 1.5 g Bleitetraacetat unter RiickfluB und leitet einen
schwachen Stickstoffstrom durch die Apparatur, den man durch eine Bariumhydroxyd-
1dsung perlen 14Bt. Sobald diese nicht weiter getriibt wird, 1iBt man erkalten, filtriert vom
ausgefallenen Blei(lI)-acetat ab, kocht dieses mehrfach mit Ather aus, vereinigt diese Ausziige
mit der Benzolldsung, widscht mit Wasser, bis die Essigsiure entfernt ist, trocknet iiber
Magnesiumsulfat und destilliert die L8sungsmittel i. Vak ab, neutralisiert das zuriickblei-
bende Ol mit verd. Natronlauge und versetzt mit der entsprechenden Menge S-Benzyl-
isothiuroniumchlorid in wenig Wasser. Das erhaltene Salz 148t sich aus Wasser/Methanol
umkristallisieren und schmilzt bei 157 —158°. Ausb. 100 mg (129 d. Th.). Eine Vergleichs-
probe des S-Benzyl-isothiuroniumsalzes der Phenylessigsdure schmilzt ebenfalls bei 159° und
zeigt keine Schmelzpunktsdepression.

Dehydrierung von V mit Palladium: 600 mg V werden in 30 ccm Pseudocumol in der Hitze
geldst und mit etwa 100 mg Palladium auf Kohle im Stickstoffstrom unter RilckfluBl gekocht.
Hierbei beobachtet man starke Gasentwicklung. Nach dem Filtrieren destilliert man das
Losungsmittel i. Vak. ab, 16st das zuriickbleibende Ol in verd. Natronlauge, die man zur
Abtrennung neutraler Bestandteile ausidthert. Beim Ansiuern der alkalischen Schicht bilden
sich Oltropfchen, die nach lingerem Stehenlassen bei 0° kristallisieren. Man saugt ab und ver-
einigt die Kristalle mit einem erneuten Atherextrakt der wiBrigen Losung. Nach dem Waschen
des Athers destilliert man ab und 16st das zuriickbleibende Ol in heiBem Wasser, klirt mit
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Kohle und 14Bt nach Filtration langsam auskristallisieren. Ausb. 100 mg (229; d. Th.),
Schmp. 65—70°. Das IR-Spektrum ist mit dem von Phenylessigsiure identisch.

Fragmentierung der Cyclohexadien-(2.5)-carbonsiure-(1)-essigsdure-(1) (V): | g V wird
1 Stde. im Olbad auf 180 erhitzt. Beim Abkiihlen bilden sich Kristalle, die in Benzol aufge-
nommen werden. Die Lésung wird mit Kohle geklart, das Benzol i. Vak. verdampft und der
Riickstand aus Wasser umkristallisiert. Ausb. 200 mg (30% d. Th.). Schmp. 120--121°. Der
Misch-Schmelzpunkt mit Benzoesdure war ohne Depression.

Fragmentierung des Didthylesters von V

a) In Gegenwart von D,0: Eine Mischung von 9 g des Didithylesters von V, 10 ccm Dioxan
und 1 ccm D,0 (92-proz.) wird in einer Glasbombe 10 Stdn. auf 140’ erhitzt. Das sich beim Ab-
kiihlen triibende Gemisch wird nach Zugabe von 15 ccm Ather viermal mit je 10 ccm Wasser
ausgeschiittelt. Die vereinigten wiBrigen Losungen werden einmal mit 10 ccm Ather ausgezo-
gen, die Atherlésungen vereinigt und Uiber Kaliumcarbonat getrocknet. Nach Abdestillieren
des Athers geht zwischen 75° und 85° dioxanhaltiger Essigester iiber, der erneut mit 10 ccm
Wasser ausgeschiittelt und iiber Kaliumcarbonat getrocknet wird. Die verbleibenden 0.4 g
Fliissigkeit werden nochmals destilliert, wobei 0.3 g bei 75° iibergehen. Dieses Destillat war
im Gaschromatogramm mit Essigester identisch; nur noch Spuren Dioxan waren daneben zu
erkennen.

Der Destillationsriickstand wird i. Hochvak. weiterdestilliert. Bei 60—657/0.05 Torr erhilt
man 3 g Benzoesdure-dthylester, n? 1.5020, gefolgt von 1.5 g nicht fragmentiertem Ausgangs-
ester bei 80—85°/0.05 Torr, #%° 1.4762 (Ausgangsester n¥ 1.4753). Die ldentitdt dieser Frak-
tionen wurde auBerdem durch das IR-Spektrum erbracht.

Das Verbrennungswasser des Essigsdure-dthylesters enthielt weniger als 0.5% D>O*),
das Verbrennungswasser des Benzoesidure-dthylesters war im IR-Spektrum mit reinem Wasser
vollig identisch.

b) Unter der Einwirkung von N-Brom-succinimid: 4.8 g (0.002 Mol) des Didthylesters von V,
3.6 g (0.002 Mol) N-Brom-succinimid und eine kleine Menge Dibenzoylperoxyd werden in
40 ccm CCly bei magnetischem Riihren 45 Min. unter RiickfluB gekocht (bei 20" war keiner-
lei Reaktion zu beobachten). Man saugt 1.8 g Succinimid (ber. 2 g) ab und destilliert das
Filtrat unter Normaldruck. Nachdem CCl, iibergegangen ist, destillieren zwischen 150 und
165° 1.7 g einer Fliissigkeit, die nach nochmaliger Destillation #¥ 1.4531 zeigt (Bromessig-
ester n%° 1.4515) und im Gaschromatogramm und IR-Spektrum mit Bromessigsdure-ithylester
identisch ist.

Der Riickstand siedet zum groBten Teil (2.3 g) bei 95--109°/15 Torr (n 1.5043). Das Destillat
ist im IR- und UV-Spektrum mit Benzoesdure-iithylester identisch.

Unter den gleichen Bedingungen wird Essigsdure-dthylester nicht bromiert.

Umsetzung des Didthylesters von V mit Oxalsiure-didthylester: Aus 2.2 g Kalium, 80 ccm
Ather und 8 ccm Athanol bereitet man sich eine 4ther. Kaliumalkoholat-Losung. Unter Eis-
kithlung, Riithren und im Stickstoffstrom [iBt man 7.9 g Oxalsdure-didthylester in 20 ccm
Ather zutropfen und riihrt 1/; Stde., wobei sich die Lésung gelb firbt. Dann 148t man inner-
halb von 10 Min. 12.35 g Didthylester von V in20 ccm Ather zutropfen. Die gelbe Losung
farbt sich dunkelbraun. Man laBt 24 Stdn. stehen, saugt dann das gebildete Kaliumenolat ab
und wischt mehrmals mit trockenem Ather aus. Ausb. 9 g (46% d. Th.). Im IR-Spektrum
bestcht Ubereinstimmung mit dem Kaliumenolat des Oxalessigsdure-didthylesters.

*) Im IR bei 3.98 p in einer Calciumfluoridzelie gemessen11),
11} V. THORNTON und F. E. CoNDON, Analytic. Chem. 22, 690 [1950].
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Dinitrophenylhydrazon des obigen Kaliumenolats: | g Kaliumenolat wird in 10 ccm Eisessig
geldst und eine Losung von 0.5 g 2.4-Dinitrophenylhydrazin in 20 ccm Eisessig hinzugegeben.
Den sofort ausfallenden gelben Niederschlag 148t man iiber Nacht stehen und kristallisiert
anschlieBend aus Athanol um. Ausb. 1 g, Schmp. 147°. Der Misch-Schmelzpunkt mit dem
Dinitrophenylhydrazon des Oxalessigsiure-didthylesters war ohne Depression. Auch die IR-
Spektren sind identisch.

Ozonisierung des Imids IX: 1 g IX wird in 40 com Essigester bei Gegenwart von 15 ccm
Methanol bei —75° bis zur beginnenden Blaufdrbung ozonisiert. Die kalte Losung wird sofort
unter Zusatz von frisch bereitetem Palladium auf Kohle (ca. 5-proz.) hydriert. Die Wasser-
stoff-Aufnahme entspricht etwa 859%; der berechneten Menge. Nach dem Filtrieren wird die
saure Losung i. Vak. eingeengt und nach Zugabe von 10ccm Aceton und | g Piperidinacetat
5 Min. unter RiickfluB gekocht. Nach Abdestillieren des Lésungsmittels bleibt ein Ol zuriick,
das nach Zugabe von Wasser beim Anreiben kristallisiert. Nach zweimaligem Umkristalli-
sieren aus Methanol schmilzt X ¥ bei 142°, Ausb. 700 mg (60 %, d. Th.).

Ci6H1gN202 (270.3) Ber. C71.10 H6.71 N 10.37 O 11.84
Gef. C71.34 H6.81 N 1031 O11.70

Fiithrt man die gleiche Reaktion statt mit Piperidinacetat mit Morpholinacetat durch, so
erhilt man in 66-proz. Ausbeute Verbindung X VI vom Schmp. 189 —190°.

CysHjgN203; (272.3) Ber. C66.16 H 5.92 N 10.29 Gef. C66.39 H 5.70 N 10.52

XV und XVI ergeben nach der Ldsung in verd. Salzsiure mit Dinitrophenylhydrazin das
gleiche 2.4-Dinitrophenylhydrazon vom Schmp. 195 —196°.

Ozonisierung des Didthylesters von V: 1.1 g des Didthylesters von V werden in 20 ccm
Methanol bei —75° bis zur Blaufiarbung ozonisiert. Nach der Hydrierung in Gegenwart von
5-proz. Palladium auf Kohle wird vom Katalysator abfiltriert und das L&sungsmittel i. Vak.
abgedampfi. Das zuriickbleibende )l wird in Ather aufgenommen und dieser zweimal mit
eiskalter verd. Natronlauge ausgeschiittelt. Die vereinigten alkalischen Lésungen werden in
der Kilte auf pH | gebracht und ausgeathert. Nach dem Waschen und Trocknen des Athers
wird mit ca. 1 § Morpholinacetat versetzt und der Ather durch 15 ccm Benzol in der Siede-
hitze verdringt. Die Mischung wird 5 Min. auf dem Wasserbad unter Riickflu gekocht. Nach
Abkiihlen wird Wasser zugegeben, mit etwas Ather verdiinnt und abgetrennt. Die organische
Phase wird getrocknet und die Ldsungsmittel i. Vak. abdestilliert. Das zuriickbleibende Ol
kristallisiert aus Ather/Hexan. Ausb. 100 mg (8% d. Th.). Schmp. 60—62°.

Bei Umsetzung von Formylbernsteinsdure-didthylester mit Morpholinacetat in Benzol
erhilt man ein Produkt vom gleichen Schmelzpunkt und gleichen IR-Spektrum.

Ci3H2NOs (271.3) Ber. C57.54 H 7.80 N 5.16 OC;Hs 33.22
Gef. C 56.85 H 7.50 N 5.27 OC,Hs 33.00



