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SUMMARY.

Dodeca-(3trans, btrans)-diene-2-one and 4-4*-cyclohexenyl-but-
(3trans)-ene-2-one were prepared, whereas the syntheses of dodeca-
(3cis, btrans)-diene-2-one and 4-A!-cyclohexenyl-but-(3cis)-ene-2-one
practically failed. Partial hydrogenation of the corresponding ace-
tylenic ketones gave mixtures containing trans-ketones, enolic ethers,
unchanged starting material and compounds of higher degree of
saturation than the dienones. Cis-ketones could not be detected with
certainty.

The cis(«, 8)-forms of methylketones unsaturated in «, - and in
v, 8-position with respect to the CO-group are still more unstable than
those of the simply «, 8-unsaturated analogs, and their preparation
proves practically impossible.

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

157. Zur Stereoisomerie der heiden
1,1-Dimethyl-cyclohexanol-(3)-carbonsiuren-(2)
von G. Gamboeni') und H. Schinz.

(9. VI. 56.)

In zwei fritheren Mitteilungen?) wurden die beiden stereoisomeren
1,1-Dimethyl-cyclohexanol-(3)-carbonsiuren-(2) der Smp. 161° und
118° beschrieben, die man bei der katalytischen Reduktion von 1,1-
Dimethyl-cyclohexanon-(3)-carbongidureester-(2) (I) mit nachfolgen-
der Verseifung erhalten hatte. Die erste der genannten Hydroxy-
sduren bildete sich vorzugsweise bei der Hydrierung in Methanol in
Gegenwart von Raney-Nickel, die zweite in Eisessiglosung in Gegen-
wart von Platinoxyd.

Die beiden Sduren der Smp. 161° und 118° sind von besonderem
Interesse, weil anderseits die erste bei der siurekatalysierten Cyecli-
sation aus der trans-7-Methyl-octadien-(2,6)-sdure-(1) und die zweite
aus der cis-7-Methyl-octadien-(2,6)-sdure-(1) in einheitlich verlaufen-
der Reaktion gewonnen wurden. Man hatte mit Vorbehalt fiir die
Sdure vom Smp. 161° trans- und fiir diejenige vom Smp. 118° cis-
Form angenommen. Eine sichere Konstitutionszuteilung war jedoch
damals nicht moglich.

1) Vgl. Diss. ETH., Ziirich 1956.
%) R. Helg & H. Schinz, Helv. 35, 2406 (1952); G. Gamboni, H. Schinz & A. Eschen-
moser, Helv. 37, 964 (1954).
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Wir konnten nun zeigen, dass die genannte hypothetische Kon-
stitutionszuteilung richtig war. Dies geschah auf folgende Weise:

1. Die mit Diazomethan gewonnenen Methylester der beiden
Siuren wurden in #dtherischer Losung mit pulverisiertem Kalium
b Std. unter Rickfluss erwirmt?). Bei dieser Behandlung blieb der
Ester der hochschmelzenden Sidure unverindert, und die Verseifung
lieferte wieder quantitativ das Produkt vom Smp. 161°. Der Ester
aus der tiefschmelzenden Siure wurde dagegen teilweise isomerisiert;
das Verseifungsprodukt enthielt nur noch 309, der urspriinglichen
Sdure vom Smp. 118° und 709, derjenigen vom Smp. 161°. Daraus
kann man schliessen, dass in der Siure vom Smp. 118° die energie-
reichere cis-Form (II) vorliegt.

2. Die Hydroxylgruppe der beiden Methylester wurde acetyliert
und die erhaltenen Acetate mit 0,2-n. methanolischer Kalilauge bei
509 der Verseifung unterworfen. Die Carbomethoxygruppe wird unter
diesen Bedingungen nicht angegriffen. Wir konnten zeigen, dass das
Acetat des Hydroxyesters der Sdure vom Smp. 161° bedeutend
schneller verseift wird als das andere Isomere und somit der trans-
Form (II1) entspricht?). Das Verhdltnis von k.. :k., betrug 1,615).

3. Von den beiden Hydroxysaure-methylestern wurden die Oxy-
dationsgeschwindigkeiten mit einer Liésung von Chromtrioxyd in ca.
90-proz. wisseriger Essigsdure bestimmt8) und gezeigt, dass der Ester
der Sdure vom Smp. 118° 6,2mal schneller oxydiert wird als derjenige
aus der Siure vom Smp. 161° Nach bei andern Beispielen gemachten
Erfahrungen liegt im schneller oxydierbaren Isomeren die cis-Verbin-
dung (II) vor.

4. Der pKjcs-Wert der Siure vom Smp.161° in 80 Gew.%,
Methylcellosolve/20 Gew.%, Wasser wurde zu 7,32, derjenige der
Sidure vom Smp. 118° zu 6,82 gefunden?). Nach Beobachtungen in
andern, #dhnlichen Fillen®) kommt dem Isomeren mit dem hoéhern
pPKjics-Wert in organischen Lésungsmittelsystemen?®) die trans-Form

3) G. Vavon hatte dieses Verfahren bei den stereoisomeren 1-Isopropyl-cyclohexa-
nolen-(2) angewandt, Bull. Soc. chim. France [4]39, 671 (1926).

4) Nach W. Hiickel u. Mitarb., welche die Phtalate von cis- und trans-1-Methyl-
cyclohexanol-(2) auf diese Weise untersuchten, Liebigs Ann. Chem. 533, 128 (1938).

8) Berechnet nach der von Hiickel angegebenen Formel. Dieser Autor fand fiir das
von ihm untersuchte Beispiel das Verhéltnis kirans: keis == 1,63.

6) Nach J. Schreiber & A. Eschenmoser, Helv. 38, 1529 (1955). Herrn Dr. J. Schreiber,
der die Bestimmung fiir uns ausfiithrte, mochten wir hier unsern besten Dank aussprechen.

7) Diese Bestimmung wurde von Herrn Dr. W. Simon ausgefiithrt; wir moéchten
auch ihm fiir seine wertvolle Hilfe bestens danken. MCS bedeutet Methyl-cellosolve
(Athylenglycol-monomethylither).

8) Fiir trans-2-Hydroxy-cyclohexan-carbonsiure wurde pKjcg 6,82, fur das cis-
Isomere 6,56 gefunden; ferner zeigte beim trans-ringverkniipften 1,1,10-Trimethyl-6-
hydroxy-5-carbohydroxy-dekalin die trans-Hydroxysiure pKjycg 7,58, die cis-Hydroxy-
siure 6,36 (Privatmitteilung Dr. W. Simon). Fir das erstgenannte der beiden Beispiele
vgl. auch M. Kilpairick & J. G. Morse, J. Amer. chem. Soc. 75, 1846, 1854 (1953).

9) In Wasser sind die Verhéltnisse umgekehrt.
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(ITT) zu. Die cis-Verbindung ist unter diesen Bedingungen stérker
sauer als die trans—Verbindung
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Die friiher erwihnte d1‘1tte Saure, Smp. ca. 1499, Wurde ebenfalls
niher untersucht'®) und folgendes gefunden:

Die Sdure von Gamboni, Schinz & Eschenmoser vom Smp.
149 -150°, die bei der Hydrierung in saurer Lisung erhalten worden
war, konnte durch sorgfiltige Kristallisation und mechanisches Aus-
lesen weiter gefrennt werden, wobei man trans-Hydroxysdure vom
Smp. 161° und eine Sdure CyH,,0, vom Smp. 149° isolierte, die sich
als B-Cyclo-apogeraniumsiure (IV) erwies. Das UV.-Spektrum zeigte
bei 222 mu (Endabsorption) log ¢ = 3,95 (in Alkohol). Diese Ver-
bindung, die sich durch Wasserabspaltung, wahrscheinlich wihrend
der Verseifung der Hydroxysidureester, gebildet hatte, wurde auch
bei der Reduktion in neutraler und alkalischer Losung als Neben-
produkt gewonnen'!)12?), Sie bildete sich ferner quantitativ bei der
Verseifung der dem trans- bzw. cis-Hydroxyester entsprechenden
Allophanate vom Smp. 143° bzw. 170°.

Unsere Untersuchung zeigte auch, dass sich zwar aus dem Reak-
tionsprodukt von der Hydrierung in saurer (a) bzw. neutraler oder
alkalischer Lésung (b) die cis-Hydroxysidure Smp. 118%/(II) bzw. das
trans-Tsomere vom Smp. 161°/(IIT) besonders leicht isolieren lassen,
dass aber in beiden Fillen, besonders jedoch bei a, jeweils ebenfalls
grosse Betrige des andern Stereoisomeren entstehen. Die ungefihren
Mengenverhiltnisse der Séuren IT, IITund IV, diesich bilden, wenn man
nach a oder b verfihrt, sind aus dem angegebenen Schema ersichtlich.

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

10) Vgl. die Publikation von Gamboni, Schinz & Eschenmoser?), S. 968, Fussnote 3.

11) Ebenda, exp. Teil, S. 971.

12) Helg & Schinz (vgl. betr. Publ. unter C) hatten B-Apo-cyclogeraniumsiure auf
anderm Weg hergestellt. Das nur in geringer Menge vorhandene Priparat zeigte Smp. 140-
1419, war also wohl etwas weniger einheitlich als unser neues, mehrfach gereinigtes
Priaparat. Die Mischprobe beider Sauren schmolz bei 143-146°. Dagegen ist die im exp.
Teil der gleichen Abhandlung von H. & Sch., S. 2411 erwédhnte Saure vom Smp. 1499 und
der Formel C,H (O, ein Gemisch der Hydroxyséuren IT und III.

83
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Experimenteller Teil'3),

Ergéinzungen zu den fritheren Versuchen?).

Die Beschreibung in Helv. 37, 970—971 (1954) crhilt folgende Erginzungen und
teilweise Berichtigungenl4):

Reduktion von 1,1-Dimethyl-cyclohexanon-(3)-carbonsiureester-(2) (I). a) In
saurem Medium: Das Allophanat aus dem erhaltenen Hydroxyester, Smp. 1709 15),
gab bel 3stiindiger Verseifung am Riickfluss mit 20-proz. KOH/C,H,OH 869, einer Saure,
die nach einmaligem Umbkristallisieren aus Cyclohexan bei 149—150° schmolz und aus
f-Cyclo-apogeraniumsaure (IV) bestand.

CyH,,0, Ber. C 70,10 H 9,159  Gef. C 70,02 H 9,209

Verseifung des Hydroxyesters. 1,1 g Hydroxyester wurden mit einer Losung
von 0,5 ¢ KOH in 2 cm3 C,H,OH 2 Std. unter Riickfluss erhitzt. Man erhielt 0,80 g cines
Gemisches von Séuren, die aus Ather-Petrolither sich iiber Nacht in verschiedenen Kri-
stallarten ausschieden. Diese konnten mechanisch voneinander getrennt werden. Die
kugeligen Kristallaggregate (ca. 2%/;) schmolzen bei 118—119° und gaben keine Smp.-
Erniedrigung mit dem Cyclisationsprodukt (Smp. 1189%) der eis-Apogeraniumséure. Es lag
die cyclische cis-Hydroxysdure (II) vor. Das IR.-Spektrum stimmte ebenfalls mit dem-
jenigen der durch Ringschluss erhaltenen Saure {iberein. Das quadratisch kristallisierte
Produkt (ca. /5) bestand aus einem Gemisch von trans-Hydroxysidure vom Smp. 161°
(IIT) und B-Cyclo-apogeraniumsaure (IV) vom Smp. 149°. Analyse der Siure Smp. 161°
1. c. Die Sdure vom Smp. 149° gab bei der Mischprobe mit der 5-Cyclo-apogeraniumséure
von der Verseifung des Allophanats Smp. 170° keine Erniedrigung des Smp.

b) In neutralem und alkalischem Medium: Bei diesen Versuchen wurden die
Hydroxysiauren II und IIT im Verhaltnis ca. 1:1 gefunden. Aus der Mutterlauge isolierte
man eine geringe Menge Séure IV vom Smp. 1499, dic nach Mischprobe identisch war mit
den beiden weiter oben beschriebenen Praparaten von f§-Cyclo-apogeraniumsaure. Das
Allophanat des Hydroxyesters zeigte nach dreimaligem Umkristallisieren aus CH,OH
Smp. 143—144° 15) und gab bei der Verseifung unter gleichen Bedingungen wie bei a)
ebenfalls quantitativ Saure IV.

Neue Versuche.

Isomerisierung von cis-1,1-Dimethyl-eyelohexanol- (3)-carbonsiure-(2) (1I).0,80 g
cis-Hydroxysdure Smp. 118% (II) wurden in &therischer Losung mit CH,N, verestert.
Die ca. 1-proz. Atherlsung wurde direkt mit 0,3 g¢ Kaliumpulver 4 Std. unter Riickfluss
erwirmt. Dabei bildete sich ein weisser Niederschlag. Der Kolbeninhalt wurde darauf mit
10 cm?® 20-proz. KOH/CH,OH versetzt, wobei sich das iiberschiissige K auflsste. Hierauf
wurde der Ather abgedampft (Kolonne) und der Riickstand zur Verseifung 5 Std. am
Wasserbad erhitzt. Die bei der Aufarbeitung erhaltene Hydroxysédure liess man aus einem
Gemisch von wenig Ather und viel Petrolather langsam auskristallisieren. Durch mechani-
sches Auslesen konnte man 0,50 g trans-Sdure, Smp. 161° (ILI), und 0,20 g cis-Sdure
vom Smp. 118° (II) trennen.

Acetat von cis-1,1-Dimethyl-eyclohexanol- (3) -carbonsiiure-methylester- (2). Me-
thylester von Siure II: 3,30 g cis-Hydroxysdure Smp. 118° (II) wurden mit CH,N,
verestert. Man erhielt 3,25 g (949 ) Methylester vom Sdp. 116—118°/12 mm; d3° =1,0524;
n3} = 1.4669; My, ber. fiir C;,H,,0; 49,36; gef. 49,10.

CoHig0;  Ber. C 64,49 H9,74%  Gef. C 64,58 H 9,849

Acetylierung: 3,0 g des Methylesters von Saure II wurden unter Riihren und Eis-
kiihlung tropfenweise mit 1,5 g CH,COCl und hiernach mit 1,3 g abs. Pyridin versetzt.

13) Die Smp. wurden in einem Kupferblock bestimmt; die Fadenkorrektur ist nicht
beriicksichtigt.

14) Einige Wiederholungen sind im Interesse der Klarheit unvermeidlich.

15) Analyse Publ. von Helg & Sch., vgl. ).
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Nach Stehenlassen iiber Nacht wurde das Reaktionsgemisch mehrmals mit Ather ausge-
zogen und die Atherlssung nacheinander mit verd. HCl, Na,CO, und H,0 gewaschen.
Die Destillation des erhaltenen Produktes ergab 3,0 g (82%) 1,1-Dimethyl-3-acetoxy-
cyclohexan-carbonsiureester-(2) vom Sdp. 118-—121°/12 mm; d2°=1,0480; n}} = 1,4544;
My, ber. fiir C,H,,0, 58,72; gef. 59,03.

C,H,00, Ber. C63,13 H 8,83%  Gef. C63,22 H 8,90%

Acetat vontrans-1,1-Dimethyl-cycloxexanol- (3)-carbonsiure-methylester- (2). Me-
thylester von Séure I11: Das durch Veresterung mit CH,N, erhaltene Produkt zeigte :
Sdp. 122—124°/12 mm; d3° = 1,0511; n}} = 1,4657; Mp ber. fir CH,;0, 49,36; gef.
49,05.

CoH:s0; Ber. C 64,49 H 9,749  Gef. C 64,568 H 9,769

Acetylicrung wie heim Ester der cis-Saure. Das Produkt zeigte Sdp.124—1279/
12 mm; d2* = 1,0452; nj) = 1,4509; My ber. fir C;,H,,0, 58,72; gef. 58,80.

C,H,0, Ber.C6313 H 8,83%  Gef. C 62,81 H 8,83%

Verseifungsgeschwindigkeit von cis- und trans-1,1-Dimethyl-3-acetoxy-cyclohexan-
carbonsiiureester-(2). Je 600 mg cis- und trans-Acetat wurden in zwei Erlenmeyer-Kolben
von 50 cm?® Inhalt im Thermostaten auf 50° erwirmt. Die Kolben waren durch einen
Gummistopfen verschlossen, welcher zur Durchfiihrung der Pipette eine Offnung besass,
die jeweils mit einem Glithrohrchen verschlossen wurde. In einem dritten Erlenmeyer-
Kolben wurde 0,1825-n. methanolische KOH-Losung ebenfalls auf 50° erwarmt. Zur
Zeit t = 0 wurden dann je 25 cm? der 0,1825-n. KOH-Losung in die beiden die Acetate
enthaltenden Kolben eingetragen und diese hierauf in den Thermostaten eingehéngt. Zur
Vermeidung von Konzentrationsinderung infolge Kondensation am obern Teil der Ge-
fassc wurden diese von Zeit zu Zeit geschiittelt. Die Titrationen in regelméssigen Zeit-
absténden (t in Minuten) ergaben folgende Werte:

cis-Acetat trans-Acetat
% %
t, St k verseiftes t St k verseiftes
Acetat Acetat

00| 3,75 - 0,0 00 | 3,75 — 0,0

90 | 3,22 | 0,0179 25,8 90 | 3,03 | 0,0267 35,1
150 | 3,08 | 0,0147 32,7 150 | 2,81 0,0253 45,8
210 | 2,94 | 0,0138 39,5 210 | 2,64 | 0,0227 54,1
270 | 2,86 | 0,0122 43,5 270 | 2,63 | 0,0212 59,6
330 | 2,78 | 0,0115 47,4 330 | 243 | 0,0203 64,4
390 | 2,70 | 0,0111 51,3 390 | 2,35 | 0,0194 68,3
450 | 2,63 | 0,0108 52,7 450 1 2,27 0,0194 72,2

oo | 1,70 — 100,0 oo | 1,70 — 100,0

Die Verseifungsgeschwindigkeit k (in Liter- Mol.—*-Min.—!) ist nach der folgenden,
von Hiickel®) angegebenen Formel berechnet:

1 v.2,3026 St(Sp— Seo)

k= s, P88y
Sy = Alkaligehalt der Reaktionslgsung der Probe v zur Zeit t,;
S; = Alkaligehalt der Probe v im Zeitpunkt t;
S, = Alkaliiiberschuss der Probe v zur Zeit t;
v = 2cm3;
8¢, St, S, sind ausgedriickt durch Anzahl em?® 0,1-n. HCI, die zur Neutralisation nétig

sind;
n = Normalitit der angewandten HCI.
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Der Mittelwert von kg betragt 0,0131, von ki 0,0222; das Verhaltnis kyang:
ks 18t 1,61,

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung Herr
W. Manser) ausgefiihrt.
SUMMARY.

It has been shown by different methods that of the two 1,1-
dimethyl-cyclohexan-3-0l-2-carboxylic acids described in two pre-
vious papers the acid m.p. 161° represents the trans and the other
one, m.p. 118°, the cis form. The approximate proportions of these
compounds obtained by catalytic reduction of the corresponding keto-
ester either in acid or in neutral solution are also mentioned. The
hydroxy acids prepared in this way are accompanied by small amounts
of their dehydration product, g-cyclo-apogeranic acid.

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

158. Synthese einiger substituierter Citronensduren

von E. Habicht und P. Schneeberger.
(17. V. 56.)

Substituierte Citronensiuren sind erst drei bekannt, ndmlich die
Norcaperatsdure!) (n-Tetradecyl-citronensidure), die im Lérchen-
gchwamm (Polyporus officinalis Fries) vorkommende Agaricinsdure?)
(n-Cetyl-citronensidure) und die Fluorcitronensiure3).

Im folgenden berichten wir iiber die Synthese einiger weiterer
substituierter Citronensiuren:

R, COOH R, R, | CH,, CH,, C,H;, C;H,n, CgH 3, CH,—CgH;

| | l
HOOC -CH -C(OH)—CH—COOH R, |H, CH,H, H, H, H

Zu deren Darstellung haben wir nach Reformatzky, entsprechend
der Citronensidure-Synthese von Lawrence*), a-Oxal-carbonsiureester
mit a-Brom-fettsidureestern und Zink in Benzol umgesetzt und die ge-
bildeten substituierten Citronensiureester mit alkoholischer Kalilauge
verseift. Da die rohen Siuren gelbliche, zihflissige Ole sind, die sich
nicht zur Kristallisation bringen liessen und — wie die potentio-
metrische Titration zeigte — wechselnde Mengen Wasser enthalten,

1y Als Ester in Flechten vorkommend. M. Asano & Z. Ohta, Ber. deutsch. chem. Ges.
66, 1020 (1933).

2) Synthese: M. Passerini & G. Banti, Atti del I1I° Congresso Nazionale di Chimica
Pura ed Applicata, Firenze e Toscana, 343 (1929); Chem. Zbl. 1931, T, 1432.

3y D. E. A. Rivett, J. chem. Soc. 1953, 3710.

1) W. T. Lawrence, J. chem. Soc. 71, 457 (1897).





