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worin: x; == Menge des Cu*; a; = Menge des Cu;
x, = Menge des Cu*’; a, = Menge des Cu';
x; = Menge des Cu*""; a, = Menge des Cu*;
Xo = X1+ X+ X35 a = a; +a,+ag;

v, = Geschw. der Reaktion Cuz=Cu’; v, = Geschw. der Reaktion Cu' == Cu"’;
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In der vorliegenden Arbeit haben wir diese Gleichung nicht angewendet, da die
Korrekturen, die dies mit sich gebracht hitte, kleiner als die Messfehler unserer Versuchs-
technik gewesen waren.

Wir méchten hier auch Prof. Sarfor: von der Universitit Triest fiir seine wertvollen
Ratschlige bestens danken. :

Zusammenfassung.

Mit Hilfe des radioaktiven Isotops ¢4Cu wurde der zeitliche Ver-
lauf des Austausches von Kupferatomen zwischen einer Kupferfolie
und angrenzenden Kupfersulfatlosingen bestimmt. Fiir den zeit-
lichen Verlauf wurde eine Reaktionsgleichung abgeleitet, und es
wurden die Konstanten berechnet.

Centro Tumori, Busto Arsizio (Italien).

151. Synthese der Allo-cyclogeraniumsi ure
von G. Tschudi') und H. Schinz.
(17.1V. 52.)

In einer fritheren Abhandlung?) haben wir zwei Synthesen der
1,1-Dimethyl-cyclohexanon-(4)-essigsdure-(3)3) (II) beschrieben. Da
diese Verbindung mit der beim oxydativen Abbau der Allo-cyclo-
geraniumsidure erhaltenen Ketosdure C,;H,40, identisch war, ergab
sich fiir die Allo-cyclogeraniumséiure die wahrscheinliche Struktur I.
Wir haben darauf die Siure I ausgehend von der Ketosdure II dar-
gestellt. Das erhaltene Produkt war mit der Allo-cyclogeraniumsiure
identisch und die Richtigkeit unserer Annahme damit bewiesen.

1) Vgl. Diss. G. T'schudi, ETH., 1950 erschienen.

2) Helv. 33, 1865 (1950).

3) Aus Zweckmassigkeitsgriinden bezeichnen wir schon seit langerer Zeit bei den
monocyclischen Terpenverbindungen mit geminalem Dimethyl das diese Gruppe tragende
C-Atom mit 1 und zahlen in der Richtung des Uhrzeigers; vgl. Formel XTI in der Publika-
tion von U. Steiner & H. Schinz, Helv. 34, 1508 (1951).
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1,1-Dimethyl-cyclohexanon-(4)-essigsdure-(3) (IT) wurde mit Di-
azomethan in den Methylester I11 verwandelt. Diesen reduzierte man
katalytisch zum entsprechenden Oxyester. In Fisessig mit Platin-
oxyd als Katalysator erhielt man ein Produkt mit geringerer Dichte
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und niedrigerem Brechungsindex als mit Raney-Nickel in alko-
holischer Losung. Die Awuswers-Skita’sche Regel, wonach in saurer
Losung hauptsidchlich cis-, in neutralem oder alkalischem Medium
trans-Isomere entstehen und andererseits die cis-Formen hdohere
Dichten und Brechungsindices als die trans-Formen besitzen!), er-
laubte keine Konfigurationsbestimmung, weil bei Anwendung auf
unser Beispiel der erste Teil des Erfahrungssatzes dem zweiten wider-
spricht?). Dagegen ermoglichte die verschieden grosse Bestidndigkeit
der beiden Oxyester eine Zuteilung der sterischen Formen. Man darf
annehmen, dass der in saurer Losung erhaltene Oxyester mit gerin-
gerer Dichte und niedrigerm Brechungsvermogen die trans-Form V
besitzt, da er bei der Verseifung mit Alkali quantitativ die kristalli-
sierte Oxysdure VI liefert, die ihrerseits durch Veresterung mit Diazo-
methan wieder in den Ausgangsester iibergeht. Dem durch Reduktion
mit Raney-Nickel in Alkohol gewonnenen Produkt (d und np hoéher)
diirfte dagegen aus folgenden Griinden die cis-Form IV zukommen:
es ist sehr unbestindig und lagert sich bei der Destillation unter

1) Vgl. z.B. B. 53, 1792 (1920); A. 431, 1 (1923).

?) Es sind viele Ausnahmen der Regel von Auwers-Skita bekannt, vgl. z.B. K. v.
Awuwers, B. 68,1346 (1935) ; A. Skita & R. Rossler, B. 72, 268 (1939); W. Hiickel & W . Gelm-
roth, A, 514, 240 (1934); F. Fleck & H. Schinz, Helv. 33, 140 (1949).
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11 mm, ja schon beim langen Stehen bei Zimmertemperatur, in Vum;
es konnte auch unter milden Bedingungen nicht zur entsprechenden
Oxysdure verseift werden, da momentan Lactonbildung eintrat und
zwar bei alkalischer Verseifung zum cis-Lacton VII, bei saurer Ver-
seifung zum trans-Lacton VIII, das andererseits auch durch Ver-
seifen des trans-Oxyesters V mit Sidure erhalten wurde. Die Daten
der Lactone sind denen der entsprechenden Oxyester analog, d.h.
VII zeigt hohere Dichte und héhern Brechungsindex als VIII.

Die Oxyester IV und V wurden durch die Allophanate vom
Smp. 147 bzw. 165° charakterisiert. Die Lactone VII und VIII
reagieren mit Hydrazinhydrat schon bei Zimmertemperatur und er-
geben die Hydrazide der cis- bzw. trans-Oxysdure, Smp. 134° bzw.
1619 Die Oxyester reagieren dagegen erst bei lingerem Erwirmen
am siedenden Wasserbad, wobei IV in V iibergeht, so dass man nur
das trans-Hydrazid vom Smp. 161° erhilt.

Ein Versuch, das cis-Lacton VII durch alkoholische Brom-
wasserstofflosung zum p-Bromester aufzuspalten!) und daraus durch
Eliminierung von HBr mittels Collidin Allo-cyclogeraniumsiure-
ester (IX) zu gewinnen, war erfolglos. Dagegen liess sich dieser durch
Erwirmen des Lactons mit Thionylehlorid, Versetzen des Reaktions-
produktes mit methanolischer Salzsdure?) und Behandlung des erhal-
tenen -Chloresters mit Collidin in einer Ausbeute von 20 9, herstellen.

Einwirkung von Phosphortribromid und Pyridin auf den cis-
Oxyester IV ergab ein Gemisch von Ausgangsmaterial und Lacton,
rasches Erhitzen mit Kaliumhydrogensulfat 209, ungesittigten
Ester IX neben Lacton.

Das TUV.-Absorptionsspektrum des Allo-cyclogeraniumsiure-
esters (IX) zeigt im Gebiet von 225 mu kein Maximum.

Das Benzyl-thiuroniumsalz der durch Verseifen erhaltenen
Siure I schmolz bei 147,5° und war nach Schmelzpunkt und Misch-
probe identisch mit einem authentischen Vergleichspriaparat aus Allo-
cyclogeraniumséure, die durch Cyclisation von mit §,y-ungesittigten
Isomeren vermengter Geraniumsdure erhalten worden war?).

Wir danken der Firma Chuit, Naef & Cie, Firmenich & Cte, Scers, Genf, fiir die
Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil%).

1,1-Dimethyl-cyclohexanon-(4)-essigsdureester-(3) (III). Die Na-Ver-
bindung aus 43,6 g J,6-Dimethyl-S-carboxymethyl-adipinsiure-dimethylester wurden

1) M. 8. Karashk und Mitarbeiter, Am. Soc. 70, 1058 (1948), hatten y-Valerolacton
in ¢-Brom-n-valeriansdureester iibergefiihrt, indem sie die alkoholische Losung des Lactons
bei 0° mit HBr sattigten und lingere Zeit stehen liessen.

2) N. Levin & D. Papa, Am. Soc. 69, 1830 (1947).

3) Ch. A. Vodoz & H. Schinz, Helv. 33, 1035 (1950); der Smp. ist dort etwas tiefer
zu 145° angegeben. '

4) Bei den Smp.-Angaben ist die Fadenkorrektur beriicksichtigt.
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nach unsern frithern Angaben!) in Benzol unter N, der Dieckmann’schen Kondensation
unterworfen. Der erhaltene rohe Ketodicarbonester wurde zur Entfernung leicht fliich-
tiger Anteile im Vakuum auf 160° erhitzt. Zur Verseifung und Decarboxylierung?) er-
hitzte man das Rohprodukt 314 Std. mit 120 em? konz. HCl zum Sieden (Bad 150—1609),
bis eine Probe mit FeCl; keine Farbung mehr zeigte.

Die 29 g rohes Decarboxylierungsprodukt wurden mit CH,N, verestert. Erhalten
24 g 1,1-Dimethyl-cyclohexanon-(4)-essigsdure-methylester-(3) (III). Sdp. g16 98—99°;
a2 - 1,0356; n2 = 1,4619; My, ber. fiir C;;Hy,0, 52,46; gef. 52,62.

Ausbeute (auf Tricarbonester bezogen) 829,.

Katalytische Reduktion des Ketoesters IIL a) Mit Raney-Nickel: 10 g
Ketoester 1II wurden in CH,OH-Losung in Gegenwart von Raney-Nickel katalytisch
reduziert. Cis-Oxyester 1V, 8dp.,;; 91—92°; 420 = 1,0290; nzlg = 1,4671; My ber.
fiir CyHyoO, 53,98; gef. 54,02.

Allophanat: Smp. 146,5—147° (dreimal aus CH,OH—H,0).
3,734 mg Subst. gaben 7,465 mg CO, und 2,618 mg H,0
CeHpON, Ber.C 54,53 H7,75% Gef.C 54,56 H 7,85%

Hydrazid: 300 mg Xetoester wurden mit 170 mg Hydrazinhydrat und 0,25 c¢m3
abs. Xylol 1 Std. am kochenden Wasserbad erhitzt. Dann wurden Xylol und iiberschiis-
siges Hydrazinhydrat bei 100° abgesaugt, zuletzt am Hochvakuum, bis der Riickstand
geruchlos war. Dieser wurde aus Chloroform-Cyclohexan umkristallisiert (8mal). Smp.
160.5—161°.

3,762 mg Subst. gaben 8,266 mg CO, und 3,398 mg H,0
3,230 mg Subst. gaben 0,406 cm3 N, (19%, 721 mm)
Oy H,0,N, Ber.C 59,97 H10,07 N 13,999
Gef. ,, 59,96 ,, 10,11 ,, 13,949,

Destillation von rohem cis-Ester 1V gab den trans-Ester V vom Sdp. 17 142—143%;
a2 — 1,0221; n% — 1,4628; M, ber. fiir C;;H,,0, 53,98; gef. 53,95.

b) Mit PtO,in Eisessig: 2 g Ketoester III wurden in Eisessig in Gegenwart von
100 mg PtO, katalytisch reduziert. Erhalten 1,76 g trans-Oxyester V vom Sdp. 3 142—
1439; 8dp. o5 85%; di° =1,0206; n}) = 1,4618; My, ber. fir CyyHyoO, 53,98; gef. 53,91

Allophanat Smp. 165—165,5°
3,762 mg Subst. gaben 7,514 mg CO, und 2,585 mg H,0
O, H,,0,N, Ber.C 54,58 H 7,75% Gef.C 54,50 H 7,69%

Hydrazid Smp. 160,5—1619, identisch mit dem bei a beschriebenen Derivat.

Verseifung von cis-1,1-Dimethyl-cyclohexanol-(4)-essigsdure-ester-
(3) (IV). a) Mit verd. NaOH: 2 g cis-Oxyester IV wurden mit 6 cm? 10-proz. wisseriger
NaOH 45 Min. am Wasserbad erhitzt, bis-aller Ester gelost war. Man verdiinnte mit
Wasser, schiittelte evtl. noch vorhandene Ne}ltra,lteile mit Ather aus, sduerte die al-
kalische Losung mit verd. HCl an und isolierte hierauf die sauren Teile. Diese gaben
bei der Destillation 1,4 g cis-Lacton VII {83%) vom 8dp.3 85—86° und 0,2 g trans
Oxysdure VI (9%) vom Smp. 122,5—123°,

Eine mittlere Fraktion des cis-Lactons zeigte: dZO = 1,0354; n%) = 1,4736; MD ber.
fiir CyoH 40, 45,63; gef. 45,63.

Das Hydrazid bildete sich schon bei Zimmertemperatur. Man erwiarmte den Ansatz
noch 10 Min. am Wasserbad. Nach Aufarbeitung und Umkristallisieren Smp. 133,5—1349.

1) G. Tschudi & H. Schinz, Helv. 33, 1870 (1950); der 6,6-Dimethyl-g-carboxy-
methyl-adipinsdureester ist dort als Tricarbonester XTIII bezeichnet.

2) Friiher, L. c., wurde der Ketodicarbonester mittels Ba{OH), verseift und de-
carboxyliert (dort mit Ketodicarbonester XIV bezeichnet).
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Mischproben mit dem trans-Hydrazid schmolzen je nach Mischungsverhéltnis zwischen
121—123% und 155—157°.
3,798 mg Subst. gaben 8,342 mg CO, und 3,400 mg H,0O
3,078 mg Subst. gaben 0,382 cm® N, (16°, 723 mm)
CoHyO, N, Ber. € 59,97 H 10,07 N 13,999,
Gef. ,, 59,94 ,, 10,02 ,, 13,959%,

b) Mit verd. HOl: 3 g cis-Oxyester IV wurden mit 9 ecm? 10-proz. HCI 115, Std.
am Wasserbad erhitzt. Nach Aufnehmen in Ather, Waschen mit H,0 und NaHCO,-
Losung erhielt man bei der Destillation 2,05 g (81%) trans-Lacton VIII vom Sdp. 13
138—140°; n20 = 1,4685.

3,960 mg Subst. gaben 10,342 mg CO, und 3,435 mg H,O0
CoHig02:  Ber. C 71,39 H 9,59% Gef. C71,27 H 9,71%

Das Hydrazid bildete sich schon bei Zimmertemperatur. Smp. 160,5—161°; iden-
tisch mit den Derivaten aus den Oxyestern IV und V.

Verseifung von trans-1,1-Dimethyl-cyclohexanol-(4)-essigsdureester-
(3) (V). a) Mit verd. NaOH: 700 mg trans-Oxyester V wurden im 3fachen Volumen 10-
proz. NaOH in der Wirme gelost, die alkalische Losung mit verd. H,SO, angesduert und
mit Ather aufgearbeitet. Erhalten 645 mg kristalline trans-Oxyséure VI, Smp. 123—123,5°
(aus Aceton-Benzol); nach Smp. und Mischprobe identisch mit der bei der alkalischen
Verscifung des cis-Oxyesters IV als Nebenprodukt gewonnenen Oxysiure.

3,584 mg Subst. gaben 8,478 mg CO, und 3,167 mg H,0
CoH,s0;  Ber.C 64,49 H 9,74% Gef. C 64,565 H 9,899,

300 mg trans-Siaure VI wurden mit dtherischer CH,N,-Losung verestert. Erhalten
270 mg trans-Oxyester. dZO =1,0183; n%o =1,4616; M, ber. fiir C;;H,y0, 53,98; gef. 54,03.

by Mit verd. HCL: 700 mg trans-Oxyester V gaben 400 mg (68%) trans-Lacton VIII
vom Sdp. 13 137—1399; di(’: 1,0246; n%oz 1,4684; M, ber. fiir C;H;50, 45,63; gef.
45,67; ausserdem entstanden 200 mg teilweise verharzte trans-Oxyséaure.

Das Hydrazid bildete sich bei Raumtemperatur; Smp. 160,5—161°,

Allo-cyclogeraniumséure (I). Ungesittigter Ester IX aus cis-Ozyester IV:
4 g cis-Oxyester IV wurden mit KHSO, in einem Vigreuz-Kolben 10 Min. auf 170—180°
erhitzt. Das Reaktionsprodukt destillierte man unter vermindertem Druck ab. Noch-
malige fraktionierte Destillation ergab neben 2,5 g cis-Lacton VII (n?)0 = 1,4745) 0,75 g
(209%) Allo-cyclogeranium-sauremethylester (I1X) vom Sdp. 35 102°; n%o = 1,4592.

In zwei weitern Versuchen wurde nur Lacton erhalten.

Ester IX aus cis-Lacton VII: 5,8 g cis-Lacton VII wurden mit 5 cm? SOCI, 21, Std.
auf dem Dampfbad zum schwachen Sieden erhitzt und dann in methanolische HCI ge-
gossen. Nach Absaugen im Vakuum versetzte man den Riickstand mit 9 em? Collidin,
kochte 1 Std. am Riickfluss und unterwarf das Gemisch der fraktionierten Destillation.
Erhalten 3,9 g trans-Lacton VIII (n]2)O = 1,4684; Hydrazid Smp. 160°) und 1,05 g (20%,)
Allo-cyclogeraniumsiuremethylester IX wom Sdp.;; 96—989; n%)o = 1,4600.

Verseifung des Esters IX: 1,05 g Ester IX wurden mit 5 cm?® 10-proz. wasseriger
NaOH 3 Std. zum Sieden erhitzt. Trennen in sauer und neutral. Erhalten 0,6 g (63%)
Allo-cyclogeraniumsiure (I) vom Sdp. 1; 142—1459; n%o = 1,4720.

Benzyl-thiuroniumsalz: Smp. 147,5° (viermal aus C,H;OH—H,0).

2,830 mg Subst. gaben 6,706 mg CO, und 2,008 mg H,0
C1sHpO,N,8  Ber. C 64,63 H 7,84% Gef. C 64,67 H 7,94%

Der Smp. des Priaparates von Vodoz & Schinz!) wird beim Mischen mit dem Derivat
der synthetischen Sture nicht erniedrigt.

Ausfithrung der Analysen und Aufnahme des Spektrums verdanken wir Herrn
W. Manser.

1 L.c.
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Zusammenfassung.

Durch katalytische Reduktion von 1,1-Dimethyl-cyclohexanon-
(4)-essigsidureester-(3) unter verschiedenen Bedingungen wurden die
beiden stereoisomeren Oxyester hergestellt. Aus diesen erhielt man
die entsprechenden Lactone und die eine Oxysdure. Die Zuteilung
der cis- bzw. trans-Form wurde auf Grund der verschieden grossen
Bestandigkeit der Oxyester und der lLactone vorgenommen. Allo-
cyclogeraniumséiureester wurde sowohl aus dem cis-Oxyester durch
direkte Wasserabspaltung als auch aus dem cis-Lacton iiber den
y-Chlorester gewonnen. Die synthetische Allo-cyclogeraniumsiure ist
identisch mit der von Ch. A. Vodoz & H. Schinz beschriebenen Ver-
bindung, welche bei der Cyclisation von mit g,y-ungesittigten Iso-
meren vermengter Geraniumsiure entsteht.

Organisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich.

152. Uber Alkylenimin-Derivate.
1. Mitteilung?). '

Uber in 3-Stellung basisch substituierte Pyrrolidin-, Piperidin-
und Hexamethylenimin-Derivate

von E. Tagmann, E. Sury und K. Hoffmann.
(19. IV. 52.)

In einer fritheren Arbeit?) haben wir uns mit der Anlagerung von
Acrylsdurenitril an eine Reihe von Verbindungen mit aktiven Methin-
gruppen befasst und gelangten durch intramolekulare Acylierung
an die vorhandenen aromatischen Ringe zu interessanten spiro-
cyclischen Derivaten des Fluoranthens. Wir haben dieses Gebiet in
anderer Richtung weiterbearbeitet und sind so u.a. zu neuen, in
pharmazeutischer Hinsicht interessanten Alkylenimin-Abkémmlingen
gelangt, iiber die wir in den folgenden Mitteilungen berichten méch-
ten, ingbesondere auch deshalb, weil kiirzlich mehrere Veriffent-
lichungen eines amerikanischen Arbeitskreises3) iiber die Herstellung

1) Auszugsweise vorgetragen von K. Hojfmann am XIIth International Congress
of Pure and Applied Chemistry, 10.—13. September 1951, New York, und an der Winter-
versammlung der Schweiz. Chem. Gesellschaft vom 24. Februar 1952, Fribourg.

%y K. Hoffmann & E. Tagmann, Helv. 32, 1470 (1949).

8) C. A. Miller & L. M. Long, Am. Soc. 73, 4895 (1951); C. A. Miller, H. I. Scholl
& L. M. Long, Am. Soc. 73, 5608 (1951); G. Chen, R. Portman et al., J. Pharmacol. & Exp.
Therapeutics 103, 54 (1951).



