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147. Uber die Chiralitit
der enantiomeren 4-Methylcyclohexylidenessigsiuren

von H. Gerlach
(31. III. 66)

In seiner Schrift «Die Lagerung der Atome im Raume» [1] erwihnt van 't HOFF
neben Verbindungen mit asymmetrischen Kohlenstoffatomen auch symmetrisch di-
substituierte Allene als Beispiele fiir Stoffe die optische Aktivitit aufweisen kénnen.
Spéter sind dann, einer Anregung von AscHAN [2] und MARCKWALD [3] folgend, ge-
eignet substituierte Spirane und Verbindungen mit semicyclischer Doppelbindung
hinzugekommen. Die Molekeln aller drei Verbindungstypen erfiillen die PASTEUR’sche
Dissymmetrie-Bedingung fiir das Auftreten von chiralen Formen, sie enthalten aber
keine asymmetrischen Kohlenstoffatome in formalem Sinne. Als erster Vertreter ist
im Jahre 1909 von PERKIN, PoPE & WALLAcH [4] die 4-Methylcyclohexylidenessig-
sdure in Enantiomere getrennt worden!). Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der
Bestimmung der bisher nicht bekannten absoluten Konfiguration dieser enantiomeren
Siuren. Ihre chemische Verkniipfung mit den beiden Bezugsverbindungen Weinsdure
und Isoleucin, deren absolute Konfiguration réntgenographisch bestimmt wurde [10],
musste mit Hilfe einer Reaktion durchgefithrt werden, deren sterischer Verlauf ein-
deutig feststand.

Grundsitzlich gibt es dafiir zwei Moglichkeiten des Vorgehens. Entweder transformiert man
cine Verbindung mit einem asymmetrischen Kohlenstoffatom bekannter absoluter Konfiguration
in eine solche vom Allentypus, oder man wandelt eine optisch aktive Verbindung vom Allentypus
in cine solche mit einem asymmetrischen Kohlenstoffatom um und bestimmt dessen absolute
Konfiguration. In beiden Fillen wird dann die R- oder S-Chiralitit der Molekeln durch eine me-
chanistische Korrelation erhalten. Beispielsweise wurde die S-Chiralitit des linksdrehenden 1-
Chloro-3,4, 4-trimethylpenta-1, 2-diens [11] und die R-Chiralitit des linksdrehenden 2,2-Dime-
thylhexa-3, 4-dienals [12] nach der ersten Methode ermittelt. Die zweite Methode fand bei der
Uberfithrung von rechtsdrehender (R)-Glutinsiure in rechtsdrehenden (1S,4R)-Norcampher
Verwendung [13].

Geht man von ¢inem der Enantiomeren der in «-Stellung deuterierten 4-Methyl-
cyclohexylidenessigsdure aus, so erhilt man durch katalytische Hydrierung zwei ge-
sdttigte Sduren mit einem asymmetrischen Kohlenstoffatom in «-Stellung. Die Addi-
tionsrichtung des Wasserstoffs lisst sich aus der relativen Konfiguration der beiden
Hydrierungsprodukte, cis- und #rans-4-Methylcyclohexylessigsdure ableiten, d. h. die
Addition erfolgt entweder an die axiale Seite der exocyclischen Doppelbindung und
fithrt zum ¢rans-Diastereomeren, oder an die dquatoriale Seite und fiihrt zum cis-
Diastereomeren der Sdure (vgl. Fig. 1). Gleichzeitig mit diesen relativen Konfigura-
tionen werden auch die absoluten Konfigurationen der asymmetrischen Kohlenstoff-

1) Erst 1935, fast 60 Jahre nach van ‘T Horrs Vorschlag gelang es, die erste optisch aktive Ver-
bindung vom Allentypus herzustellen [5]. Mehrere Vertreter, alle vom Allentypus, sind in der
Natur gefunden worden. Es sind dies die Antibiotica Mycomycin [6] und Marasin [7], der
Pflanzeninhaltstoff Nemotin [8] sowie eine Siure aus den Triglyceriden von Sapium sebi-
Sferuwm [9].
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atome in a-Stellung festgelegt, da bei der Hydrierung das zweite Wasserstoffatom an
die gleiche Seite der Doppelbindung addiert wird wie das erste (c7s-Addition). Diese
absoluten Konfigurationen kénnen, wie in dieser Mitteilung gezeigt werden soll,
durch eine chemische Verkniipfung ermittelt werden. Kennt man die rdumliche An-
ordnung der vier Substituenten am «-Koblenstoffatom und die relative Lage der
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Methyl- und Carboxymethylgruppe am Cyclohexanring in einem der Hydrierungs-
produkte, so kann man auf eindeutige Weise die Chiralitdt des Eduktes ableiten. Be-
sitzt zum Beispiel die trans-Saure S-Chiralitdt oder die cis-Sdure R-Chiralitit, so folgt
daraus die S-Chiralitat der 4-Methylcyclohexylidenessigsdure.

Der Verlauf der katalytischen Hydrierung mit Edelmetallkatalysatoren kann
recht gut durch den assoziativen Mechanismus von Poranyr & HoriuTi [14] wieder-
gegeben werden. Die dabei geforderte cis-Addition des Wasserstoffs ist durch eine
grosse Zahl von Beispielen belegt, die im Ubersichtsartikel von BURWELL [15] zu-
sammengestellt sind. Im allgemeinen liegt die Stereospezifitdt bei 90 Prozent und
dariiber. Der assoziative Mechanismus erlaubt aber auch eine Doppelbindungsver-
schiebung vor der eigentlichen Hydrierung. Deuterierungsversuche von BURWELL
haben ergeben, dass die Entstehung von scheinbaren #rans-Additionsprodukten, z.B.
beim 1,2-Dimethylcyclohexen und beim 9,10-Octalin, einer solchen Verschiebung
zuzuschreiben ist.

Allgemein wird beobachtet, dass die Konjugation der Doppelbindung mit Funk-
tionen, welche Carbonylgruppen enthalten, diese Doppelbindungsverschiebung ver-
hindert, Im Falle der 4-Methylcyclohexylidenessigsiure zeigte: ein Vorversuch mit
Deuterium, Palladium auf Bariumsulfat als Katalysator und Dimethylformamid als
Losungsmittel [16], dass die Addition des Deuteriums wirklich in «, 8-Stellung erfolgt.
Im NMR.-Spektrum des hydrierten Produktes liessen sich in a-Stellung zur Carboxyl-
gruppe 1 4 0,05 Deuteriumatome nachweisen.

Die Synthese der spezifisch a-deuterierten 4-Methylcyclohexylidenessigsdure fiir
das Verkniipfungsexperiment wurde folgendermassen durchgefiihrt: Die a-Wasser-
stoffatome des Athoxycarbonylmethyl-phosphonsiure-didthylesters (Tridthylphos-
phono-acetat) sind schwach sauer und lassen sich in schwerem Wasser als Lsungs-
mittel durch Basenkatalyse gegen Deuterium austauschen. Durch WitTig-Konden-
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sation [17] des deuterierten Tridthylphosphonoacetats mit 4-Methylcyclohexanon und
anschliessende Verseifung des Kondensationsproduktes gelangte man zum Racemat
der 4-Methylcyclohexylidenessigsiure, die in «-Stellung 0,96 Deuteriumatome enthielt.
PErkIN, PoPE & WALLACH [4] haben das Racemat dieser Sdure iiber die diastereo-
meren Brucinsalze in Enantiomere getrennt. Da es sich um die Salze von schwachen
Sauren (pKycs = 7,53) mit einer schwachen Base (pKycs = 7,05) handelt, begegnet
man dabei technischen Schwierigkeiten, man ist z. B. an wisserige Losungsmittel ge-
bunden. Es zeigte sich aber, dass man die Salze einer stirkeren Base, z. B. des optisch
aktiven ¢-Phenylithylamins, durch Umkristallisieren aus Methylacetat leicht tren-
nen und so zu den reinen Enantiomeren gelangen kann.

Eine der Voraussetzungen zur Durchfithrung der Korrelation ist die Kenntnis der
relativen Konfiguration der beiden in «-Stellung deuterierten Hydrierungsprodukte
cis- und #ramns-4-Methylcyclohexylessigsiure. Die beiden nichtdeuterierten Siduren
wurden durch ARNDT-EISTERT-Synthese aus der ¢is- und trans-4-Methylcyclohexan-
carbonsdure bekannter Konfiguration [18] hergestellt. Dabei erfolgt eine WoLFF’sche
Umlagerung, die unter Erhaltung der Konfiguration des Kohlenstoffs in «-Stellung
zur Carbonylgruppe verliuft [19]; aus der c¢is-Sdure entsteht die homologe ¢is-4-
Methylcyclohexylessigsdure, aus der frans-Siure die homologe trans-4-Methylcyclo-
hexylessigsiure?2). Bei der Zuordnung der relativen Konfiguration der beiden Hydrie-
rungsprodukte wird von der Tatsache Gebrauch gemacht, dass sich monodeuterierte
Verbindungen in ihren skalaren Eigenschaften praktisch kaum von den entsprechen-
den nichtdeuterierten Verbindungen unterscheiden.

Die Hydrierung der rechtsdrehenden «-2H-4-Methylcyclohexylidenessigsidure (I)
(vgl. Fig. 2) in Dimethylformamid mit Palladium auf Bariumsulfat als Katalysator
verlduft sehr schnell und ergibt ein 1:2- Gemisch von ¢is- und #rans-4-Methylcyclo-
hexylessigsdure. Durch fraktioniertes Umkristallisieren aus Essigester gelang es, das
Benzhydrylammoniumsalz der lrans-o-2H,;-4-Methylcyclohexylessigsdure (1I) zu iso-
lieren. Die ¢rs-a-2H,-4-Methylcyclohexylessigsdure (I1I) wurde in Form des schwerer
16slichen Dicyclohexylammoniumsalzes erhalten. Beide Sduren sind in . Benzol
schwach rechtsdrehend. Eine merkliche Verunreinigung durch das ebenfalls rechts-
drehende Ausgangsmaterial lisst sich durch die geringe UV.-Absorption bei 220 nm
und das Fehlen eines entsprechenden Signals im Massenspektrum ausschliessen. Der
gleiche Drehsinn der beiden diastereomeren Sduren, die eine entgegengesetzte abso-
lute Konfiguration haben miissen, scheint dadurch gesichert zu sein.

Als zweiter Punkt der mechanistischen Korrelation war nun die Frage zu kliren,
ob dem asymmetrischen a-Kohlenstoffatom der «-2H,-4-Methylcyclohexylessigsdauren
die R- oder S-Chiralitit zukam. Aus technischen Griinden wurden die beiden Sduren
zur stereochemischen Verkniipfung zum c¢is- und trams-«-*H,-4-Methylcyclohexyl-
methyl-amin abgebaut. Die Reaktion mit Chlorameisensiure-ithylester und Tridthyl-
amin in Aceton bei — 10° ergab das gemischte Anhydrid, das bei dieser tiefen Tempe-
ratur direkt mit Natriumazid umgesetzt wurde. Das so gewonnene Siureazid wurde
durch Curtius-Umlagerung in das Isocyanat iibergefithrt und dann mit Benzyl-

2) Die Smp. der cis- und tmns-4-Methylcyclohexyleésigsﬁure stimmen mit den Smp. derjenigen
Siuren iiberein, die STORE & WHITE [20] aus den Tosylaten von trans- und cis-4-Methyleyclo-
hexanol durch Umsetzung mit Natriummalonester, Verseifung und Decarboxylierung erhalten
haben.,
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alkohol zum leichter isolierbaren Urethan umgesetzt. Es ist bekannt, dass bei solchen
intramolekularen 1,2-Umlagerungen der wandernde Rest seine Kontfiguration bei-
behilt [21]. Von den Benzyloxycarbonylderivaten besitzt dasjenige des rans-Amins
IV in Benzol ein [«]g4 von 0,28°, wihrend das Derivat des cis-Amins keine Drehung
aufweist. Das NMR.-Spektrum zeigt aber, dass auch beim cis-Amin nur ein Proton
neben dem Stickstoffatom vorhanden ist; das Deuteriumatom ging also wihrend der
vorhergehenden Reaktionssequenz nicht verloren. Die Hydrogenolyse des Urethans
und die Umsetzung des so erhaltenen freien cis-Amins mit Phtalsdureanhydrid ergab
dann ein Derivat V mit (] = — 1,02° in Benzol.

Nun blieb die Aufgabe, die beiden optisch aktiven Amine, beziehungsweise ihre
Derivate, mit Verbindungen bekannter absoluter Konfiguration zu korrelieren.
STREITWIESER und Mitarbeiter [22] haben in mehreren Arbeiten gezeigt, dass man
optisch aktive primare Alkohole des Typus RCHDOH durch asymmetrische Synthese
erhalten kann, Ldsst man z. B. Aldehyde mit dem Magnesiumsalz von linksdrehendem
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2-2H-Isoborneol reagieren, so erhilt man durch MEERWEIN-PONNDORF-Reduktion den
entsprechenden priméiren Alkohol mit einem Deuterium in «-Stellung. Aus der be-
kannten absoluten Konfiguration des linksdrehenden (1R, 2R, 4R)-Isoborneols [23]
und unter Annahme des in Fig. 3 dargestellten zyklischen Ubergangszustandes beim

d ~
O\MgBr //
08 == 0 R
" /C=O Benzol D\(Ij/o
Fig. 3 .

Deuteridtransfer kann man die S-Konfiguration der entstehenden primiren a-Deu-
teroalkohole ableiten [22]. Durch diese asymmetrische Synthese nach STREITWIESER
wurden (S)-cis- und (S)-trans-a->H,-4-Methylcyclohexylcarbinol (VI und VII) aus den
entsprechenden cis- und ¢rans-4-Methylcyclohexyl-methanalen hergestellt. Die rela-
tiven Konfigurationen dieser beiden Alkohole ergeben sich aus ihrer Darstellungs-
weise; sie sind dadurch mit der c¢is- und #rans-4-Methylcyclohexylcarbonsiure ver-
kniipft3). Die Umwandlung der beiden Alkohole in die optisch aktiven, stereospezi-
fisch deuterierten Amine wurde unter den Bedingungen durchgefiihrt, diees gestatteten,
linksdrehendes - 2-Octanol mit 97-prozentiger Inversion der Konfiguration in das
rechtsdrehende 2-Aminooctan iiberzufiihren [24]. Den Derivaten des css- und trans-o-
2H,-4-Methylcyclohexylmethyl-amins (VIII und IX) kann demnach die R-Konfigu-
ration zugeschrieben werden.

Vergleicht man die optische Drehung des Phtalyl- und die des Benzyloxycarbo-
nylderivates des cis-Amins mit der Drehung der entsprechenden Derivate desjenigen
cts-Amins, das durch CurtIus-Abbau aus der css-a-2H,-4-Methylcyclohexylessigsiure
entstanden ist, so findet man Ubereinstimmung im Vorzeichen. Die raumliche An-
ordnung der Substituenten am asymmetrischen Kohlenstoffatom der beiden Amine
muss also identisch sein. Beim Austausch der Carboxyl- durch die Aminogruppe ist,
wie schon vorher diskutiert wurde, die Anordnung der iibrigen drei Substituenten er-
halten geblieben. Man kann also fiir die cis-Sdure die in Fig. 2 angegebene FISCHER-
sche Projektion schreiben. Die Anwendung der Sequenzregel ergibt die R-Chiralitat
fiir das asymmetrische Kohlenstoffatom in der c#s-a-2H,-4-Methylcyclohexylessig-
siure. Aus der R-Chiralitit der cis-Sdure folgt, wie schon frither abgeleitet wurde
(vgl. Fig. 1), die S-Chiralitit desjenigen Enantiomeren der «-2H-4-Methylcyclohexy-
lidenessigsiure, aus dem diese cis-Sdure durch Hydrierung entstanden ist.

Es ist moglich, diese Korrelation zu iiberpriifen. Die Hydrierung einer (S)-o-2H-
4-Methylcyclohexylidenessigsiure miisste als zweites Produkt die trams-o-2H,-4-
Methylcyclohexylessigsdure mit S-Chiralitit ergeben. Durch Curtrus-Abbau sollte
daraus das (S)-a-2H,-4-Methylcyclohexylmethyl-amin entstehen. Zum Vergleich
wurde aber das leichter zugidngliche R-Enantiomere dieses Amins hergestellt. Die

%) Diese Zuordnung wird durch die Uberfithrung der Alkohole in dic schon beschriebenen [18]
Phtalsiurehalbester gestiitzt (vgl. experimenteller Teil).
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beiden #rans-Amine beziehungsweise ihre Derivate IV und VIII haben auch, wie es
diese Uberlegung fordert, optische Drehungen mit entgegengesetzten Vorzeichen.

Zusammenfassend kann man sagen, dass durch diese Korrelationen die Chiralitét
der 4-Methylcyclohexylidenessigsduren mit den absoluten Konfigurationen der enan-
tiomeren Isoborneole und dadurch mit den Standard-Bezugsverbindungen, Wein-
sdure und Isoleucin, verkniipft wurde. Der in Benzol und Alkohol-Ldsung rechtsdre-
henden Siure kommt die S-Chiralitdt und der linksdrehenden Siure die R-Chiralitat
zu.

Es fillt auf, dass die Benzyloxycarbonyl- und Phtalylderivate der durch asymme-
trische Synthese hergestellten Amine durchwegs niedrigere absolute Drehwerte auf-
weisen als die entsprechenden Derivate der Amine, die aus den «-2H;-4-Methyl-
cyclohexylessigsduren durch CurTiUs-Abbau erhalten wurden4). STREITWIESER
und Mitarbeiter [22] nehmen an, die nach ihrer Methode gewonnenen optisch aktiven
«-2H,-1-Butanole und «-2H,-Benzylalkohole seien nahezu optisch rein. Eine Beob-
achtung ldsst das zumindest fiir unseren Fall als zweifelhaft erscheinen. Isoliert man
das Reduktionsprodukt, z. B. #rans-4-Methylcyclohexylcarbinol, nach unterschied-
licher Reaktionsdauer, so findet man verschiedene Drehwerte und eine Anderung in
der Verteilung der deuterierten Molekeln: nach 15 Min. Ausbeute 229, ; a6 + 0,28°;
189, d,, 829, d,, 0% d,; nach 120 Min. Ausbeute 609, ; o546 + 0,15°; 279, d,, 659% d;,
8%, d,. Diese Daten lassen sich erkldren, wenn man sich vergegenwirtigt, dass solche
Hydridtransfer-Reaktionen reversibel sind. Da die Reaktion nicht vollkommen stereo-
spezifisch ist, muss eine langsame Racemisierung eintreten. Als Nebenreaktion ldsst
sich anhand der Produkte die CLAISEN-T1SCHTSCHENKO-Disproportionierung des Al-
dehyds zum entsprechenden Ester nachweisen. Die Alkoholkomponente dieses Esters
ist nicht deuteriert. Eine unter den Reaktionsbedingungen mdogliche Umesterung mit
schon gebildetem, deuteriertem primirem Alkohol erklirt den steigenden Anteil an
nichtdeuterierten Molekeln im Reaktionsprodukt. Als weitere mogliche Nebenreak-
tion ist die praktisch nicht stereospezifische Hydridverschiebung zwischen dem Alde-
hyd und dem in der Hauptreaktion gebildeten, deuterierten priméiren Alkohol in Be-
tracht zu ziehen. Der dabei entstehende Deuteroaldehyd wiirde dann, durch Reaktion
mit 2-2H-Isoborneol, in «-Stellung doppelt deuterierten primiren Alkohol ergeben
und die zeitliche Zunahme dieser Molekelspezies in den Reaktionsprodukten erkliren.

Die Kenntnis der Chiralitdt der 4-Methylcyclohexylidenessigsiure erlaubt es zu-
sammen mit unserem heutigen Wissen iiber den sterischen Verlauf von Additions-
und Eliminationsreaktionen, die Ergebnisse einer klassischen Arbeit [26] weitgehend
zu interpretieren (vgl. Fig. 4). PERKIN & Popre haben die optisch aktive 4-Methyl-
cyclohexylidenessigsdure in zwei Verbindungen mit einem asymmetrischen Kohlen-
stoffatom iibergefithrt. Die Addition von Brom an die Doppelbindung ergab zwei
optisch aktive, zueinander diastereomere «, f-Dibrom-4-methylcyclohexylessigsduren,
die beide beim Erhitzen in Natriumcarbonat-Losung durch eliminative Decarboxy-
lierung in das gleiche Enantiomere des 4-Methyl-brommethylidencyclohexans iiber-
gingen. Bei der Bromwasserstoffabspaltung durch konzentrierte Lauge lieferten die
beiden diastereomeren Siuren das gleiche Enantiomere der a-Brom-4-methylcyclo-

%) Einc entsprechende Beobachtung wurde schon von DONNINGER & RyBacK [25] bei der Syn-
these von (1 R)-a-3H,-Geraniol nach der Methode von STREITWIESER gemacht.
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hexylidenessigsdure. Diese genetischen Beziehungen fordern, dass die beiden diaste-
reomeren Reaktionen jeweils die gleiche Stereospezifitit aufweisen, d. h. die zwei
Additionsreaktionen sind entweder beide cis oder beide #rans, und die zwei Paare von
Eliminationsreaktionen verlaufen entweder mit synplanarer oder antiplanarer Lage
der austretenden Substituenten. Auf Grund der Untersuchungen [27] an analogen
Verbindungen darf man annehmen, dass sowohl die Addition von Brom als auch die
beiden Eliminationen einer sterecelektronischen Kontrolle unterworfen sind und
trans- bzw. antiplanar verlaufen.

Br
Br H / H
ﬁr “‘im/\
Br
" X (R) Xl (-)-(R)
oo >>\
S CooH COCOH
| (+)-(5) Br
X1 (5) X1l (+)-(5)
Fig. 4

Gestiitzt auf diese plausiblen Annahmen erhilt man ausgehend von rechtsdre-
hender 4-Methylcyclohexylidenessigsdure (I) mit S-Chiralitat durch «frans-Addition»
von Brom an die Doppelbindung zwei diastereomere «, 8-Dibromsiuren mit inverser
Konfiguration am a-Kohlenstoffatom. Diejenige mit cis-Stellung von Brom und
Methyl (X) weist R-Chiralitit, diejenige mit #rans-Stellung von Brom und Methyl
(XI) S-Chiralitit auf. Beide gehen durch die eliminative Decarboxylierung in das
gleiche linksdrehende Enantiomere des 4-Methyl-brommethylidencyclohexans (XII)
itber {26], dem bei antiplanarer Lage der austretenden Substituenten die R-Chiralitit
zukommen muss. Bei der Bromwasserstoffelimination entsteht aus den beiden dia-
stereomeren «, 8-Dibromcarbonsiuren (X und XI) das gleiche, in Benzolldsung rechts-
drehende Enantiomere der a-Brom-4-methylcyclohexylidenessigsidure, dem man, bei
antiplanarer Lage der austretenden Substituenten, die S-Chiralitit zuordnen muss.

Herrn Prof. V. PreLoc danke ich fiir wertvolle Diskussionen und die Hilfe beim Abfassen
des Manuskriptes. Dem SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS ZUR FORDERUNG DER WISSENSCHAFT-
LICHEN ForscHUNG danke ich fiir die Unterstiitzung.

Experimenteller Teil

Allgemeine Bemerkungen. Die optische Drehung wurde im 1-dm-Rohr mit dem lichtelektri-
schen Zeiss-Polarimeter 0,005° bestimmt. Alle Smp. wurden in einer Glaskapillare im Olbad be-
stimmt und sind nicht korrigiert; es wird der Temperaturbereich zwischen dem Auftaupunk{ und
dem Erreichen einer klaren Schmelze angegeben. Die IR.-Absorptionsspcktren wurden mit einem
PERKIN-ELMER-Spektrometer Modell 21, die NMR.-Spektren mit einem Varian A-60-Spektro-
meter und dic Massenspektren mit einem HiTAcHI-PERKIN-ELMER RMU 6A-Spektrometer auf-
genommen.

82
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a-2H - Athoxycarbonylmethylphosphonsdure-didthylester. Der Austausch der a-Wasserstoffatome
gegen Deuterinm gelingt durch Losen des Esters in schwerem Wasser. Bei einem Zusatz von 1 Mol-
prozent Natriumhydrid ist das Gleichgewicht in wenigen Minuten erreicht. Zweimalige Behand-
lung mit der fiinffachen molaren Menge an 99-proz. Deuteriumoxid ergab ein Tridthylphosphono-
acetat, Sdp. 136-138°/9 Torr, in dessen NMR.-Spektrum keine o-Wasserstoffatome ‘mehr nach-
zuweisen waren. Das Spektrum der nichtdeuterierten Verbindung, aufgenommen in Tetrachlor-
kohlenstoff, weist bei ciner chemischen Verschiebung von § = 2,83 ppm ein Dublett mit einer
Kopplungskonstante J = 22 Hz auf, die der Spin-Spin-Wechselwirkung zwischen dem Phosphor
und den beiden a-Wasserstoffatomen zuzuschreiben ist.

(+)-a-2H-4-Methylcyclohexylidenessigsiure. Zu einer Suspension von 7,3 g (0,32 Mol) Natrium-
hydrid in 400 ml absolutem 1,2-Dimcthoxyathan gaby man bei Raumtemperatur innerhalb eincr
Stunde 76,8 g (0,34 Mol) a-*H,-Athoxycarbonylmetliylphosphonsiure-didthylester. Zu der klaren
Losung liess man unter Rithren 38 g (0,34 Mol) 4-Methylcyclohexanon so schnell tropfen, dass sich
das Reaktionsgemisch auf 40-45° erwirmte (Dauer 15 Min.). Dann verteilte man zwischen Benzol
und Wasser und destillierte den Eindampfriickstand der Benzolschichten im Vakuum (44 g,
Sdp. 103-105°/9 Torr). Zur Verseifung des Estcrs kochte man 15 Min. mit 300 ml 1N Kalium-
hydroxid in 50-proz. Athanol. Die auf iibliche Weisc isoliertec Saurc (36,5 g) vom Smp. von
60-63° war geniigend rein fiir die Enantiomeren-Trennung. Zur Deuteriumbestimmung wurde
cine Probe der Sidure mit Diazomethan verestert. Im NMR.-Spektrum entsprach dic Intensitat
des Signals bei § = 5,50 ppm, das dem a-Wasserstoff zukommt, 0,95 0,03 Protonen. Der Me-
thylester der Saure enthielt laut Massenspektrum 95,8%, monodeuteriertc und 4,2%, nichtdeute-
rierte Molckeln. Fiir einc hohe spezifische Deuterierung in a-Stellung der 4-Methylcyclohexyliden-
essigsdure sind die bei der Wittig-Reakiion und bei der Verseifung angegebenen Reaktions-
bedingungen cine wesentliche Voraussetzung.

(+) wnd (—)-o- H-4-Methylcyclohexylidenessigsdure (I). Zu cincer Losung von 15,4 g (0,1 Mol)
der racemischen Sdure in 150 ml Methylacetat gab man 6 g (0,05 Mol) (- )-a-Phenyldthylamin.
Das bei Raumtemperatur auskristallisierte Salz der rechtsdrehenden Siure nutschte man ab (9 g,
Smp. 108 -120°) und isolierte aus der Mutterlauge das Gemisch der freien Sauren. Diese wurden
in Methylacctat gelést und mit der halben molaren Menge (+ )-o-Phenylathylamin versetzt. Dabei
fiel das Salz der linksdrehenden Saure aus. Nach dreinaliger Wiederholung dieser Prozedur wurden
die rohen Salze des {—) und (+ )-a-Phenylithylamins mit (+) bzw. (- )-a-2H-4-Methylcyclohexyl-
idenessigsdure zweimal aus der zchnfachen Menge Methylacetat umkristallisiert. Der Smp. stieg
dabei auf 124-125°, Durch Zersetzung der cnantiomercn «-Phenylithylammoniumsalze mit Alkali
wurden 6,5 g rechtsdrehende und 5,3 g linksdrehende Saure, beide vom Smp. 52-54°, erhalten. Dic
spezifische Drehung der rechtsdrehenden Sdure betrug o]z, — +95° (¢ =1, 2, Feinsprit) in
Ubereinstimmung mit den Angaben der Literatur [26].

trans-4- Methylcyclohexylessigsiuve. Zu 200 ml einer 0,4 M Diazomethanlésung in Ather tropfte
man unter Riihren bei 0° in 30 Min. 4 g (25 mMol) trans-4-Methylcyclohexancarbonsiurechlorid
[18]. Nach weiteren 30 Min. wurde das Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt und der Riick-
stand, geldst in 20 ml Anilin, nach Zugabc von 1 g frisch gefilltem, trockenen Silberoxid 12 Std.
auf 80° erhitzt. Dann wurden die Neutraltcile auf ibliche Weise isoliert (4,5 g) und zwcimal aus
der zwanzigfachen Menge Benzol-Cyclohexan, 1:1, umkristallisiert. 2,5 g Anilid der frans-4-
Methyleyclohexylessigsdure in Nadeln vom Smp. 134-135°. NMR.-Spektrum (in CCly): Die Signale
der axialen und dquatorialen Protonen erscheinen getrennt bei ¢ = 0,9 (S#, 6 H) und bei 4 = 1,8
(Sh, 4 H).

C;HyON  Ber. C77,88 H 9,15 N6,05% Gef. C77,78 H 9,18 N 6,09%

Dic Hydrolyse des Anilids durch 15 Min. Kochen in 50-proz. Schwefclsdure crgab trans-4-
Methyleyclohexylessigsaure, Smp. 73 74°, vgl. [20]. pKwuls = 7,25, Aqu.-Gew.: ber. 156,2,
gef. 155. '

cis-4-Methylcyclohexylessigsdure. Analog wic bei der trans-Verbindung wurde ¢is-4-Methyl-
cyclohexancarbonsidurechlorid [18] in dic homologe ¢is-4-Mcthylcyclohexylessigsdure iibergefiihrt.
Anilid Smp. 117-118° aus Tectrachlorkohlenstoff-Benzol, 3:1. NMR.-Spektrum (in CCly): Die
Signale der Protonen des Cyclohexanringes crscheinen zusammen bei § = 1,3 (Sk, 10 H).

CllyON Ber. € 77,88 H 9,15 N 6,05%  Gel. C77.88 H 9,29 N 6,049,
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cis-4-Methylcyclohexylessigsiure, Smp. 44—45°, vgl. [20]. pK¥cs = 7,29, Aqu.-Gew.: ber.
156,2, gef. 155.

Vorversuch zur katalytischen Hydrievung. 300 mg 4-Methylcyclohexylidenessigsiurce wurden in
10 ml Dimethylformamid geldst und mit 100 mg 5-proz. Palladium-Bariumsulfat-Katalysator in
einer Deuteriumatmosphire geschiittelt (vgl. [16]). Nach 3 Std. war die Deuteriumaufnahme be-
endigt. Zur Analyse wurden die Sduren isoliert und mit Diazomethan in diec Methylester tiber-
gefiihrt. Das NMR.-Spektrum in CCl, zeigte ein Signal bei § = 2,15, dessen Integration 1 £ 0,03
Protonen entsprach. Die Addition des schweren Wasserstoffs erfolgte also zu iiber 90%, auf klas-
sische Weise in ,f-Stellung.

cis- und trans-o-2H,-4-Methylcyclohexylessigsduve (I1 und III). Eine Losung von 19,4 g
(+)--?H-4-Methylcyclohexylidenessigsaure in 500 ml Dimethylformamid wurde mit 4 g 5-proz.
Palladium-Bariumsulfat-Katalysator hydriert. Nach 2 Std. Schiitteln war dic theoretische Menge
Wasserstoff aufgenommen worden. Nach weitcren 4 Std. destillierte man die Hauptmenge des
Losungsmittels im Vakuum ab und isolierte aus dem Eindampfriickstand die sauren Anteile
(19,4 g). Eine Probe davon wurde mit Diazomethan in den Methylester iibergefiihrt, der gas-
chromatographisch analysiert wurde (Carbowax 20 M als stationdrc Phase, Temperatur 170°,
Helium als Trigergas). Es traten zwei unvollstindig getrennte Signale im Intensititsverhiltnis
1:2 auf, die durch Vergleich mit Proben von cis- und trans-4-Mcthylcyclohexylessigsdurc- methyl-
ester identifiziert wurden. Zu einer Losung von 19,3 g der beiden Sauren in 280 ml Athylacetat
gab man 11 g Benzhydrylamin. Die ausgefallenen Kristalle (21 g) wurden noch sechsmal aus der
achtfachen Menge Athylacetat umbkristallisiert und ergaben so 8,3 g Benzhydrylaminsalz der
trans-Sdure vom Smp. 128-128,5°. Die daraus hergestellte frans-o-2H;-4-Mecthyleyclohexylessig-
sdure wies folgende Daten auf: Smp. 71-72°, [a]z6 = 0,44° (¢ = 26, Benzol). UV.-Absorptions-
spektrum: ¢ = 30 bei 220 nm. Der Methylester der Saurc cnthielt laut Massenspektrum 93,59,
monodeuterierte und 6,5%, nichtdeuterierte Molekeln. Nachweisbare Mcngen (> 0,19%,) ungcsit-
tigte Molekeln liegen nicht vor. Kochen des Methylesters mit Natriummethylat in Mcthanol (5 Min.,
100%, Uberschuss) ergab cin Priparat, das laut Massenspektrum noch 499 monodeuterierte
Molekeln enthdlt. Die daraus durch Verseifung erhaltenc Saure besitzt [o)g4q = 0,1° (¢ = 8, Benzol).

Die erste Mutterlaugc bei der fraktionierten Kristallisation der Benzhydrylammoniumsalze
enthielt die cis-Saure im Uberschuss. Die aus dieser Mutterlauge freigesetzten Sduren (12 g) 16ste
man in 30 ml Athylacetat und gab 7,2 g Dicyclohexylamin dazu. Der sich bildende Niederschlag
wurde viermal aus der dreifachen Menge Athylacetat umkristallisiert. Man erhielt so 5,3 g Dicyclo-
hexylammoniumsalz der cis-Saure, Smp. 124-125°. Die daraus freigesetzte cis-a-2H,-4-Methyl-
cyclohexylessigsaure wies folgende Daten auf: Smp. 43-45°, [a]5, = 0,65° (¢ = 48, Benzol). UV.-
Absorptionsspektrum: ¢ = 30 bei 220 nm. Der Methylester der Saure enthielt laut Massenspek-
trum 93,5% monodeuterierte und 6,59 nichtdeuterierte Molckeln. Nachweishare Mengen
(= 0,19,) ungesittigter Molekeln liegen nicht vor.

trans-u-2H,-4-Methylcyclohexylmethyl-amin (IV). In cine auf —10° gckiihlte Losung von
1900 mg (12,1 mMol) (+ )-trans-a-*H,;-4-Methylcyclohexylessigsdure und 1,70 ml (12,1 mMol) Tri-
dthylamin gab man 1,24 ml (13 mMol) Chlorameisensdurc-athylester. Nach 30 Min. Riihren fiigte
man 1300 mg (20 mMol) Natriumazid in 5 ml Wasser hinzu (vgl. [28]) und hielt die Temperatur
einc weitere Stunde zwischen —5° und — 10°. Zur Aufarbcitung wurde dreimal zwischen 100 1l
Benzol und 200 ml Wasser verteilt. Den Eindampfriickstand der getrockneten Benzolschichten
erwidrmtc man gelost in 100 ml Toluol 4 Std. auf 100°, Daan warde das Toluol im Vakuum ent-
fernt und der Riickstand mit 3 ml Benzylallkohol weiterc 14 Std. auf 100° erhitzt. Dic Urcthan-
bildung wurde anhand der Isocyanat-Bande bei 2160 cm~! im IR.-Spektrum von Proben verfolgt.
Das Gemisch chromatographierte man an 300 g Kieselgel MERCK mit Benzol-Athylacetat, 9:1,
als Elutionsmittel. Fraktionen von 100 ml wurden aufgelangen. Dic Fraktionen 8 und 9 enthielten
2580 mg des Benzyloxycarbonyl-Derivates, Smp. 69-70°, dic aus der zchnfachen Menge Cyclo-
hexan umkristallisiert wurden. Smp. 69,5-70,5°, NMR.-Spektrum (in CDCly): Das Signal der
o-Wasserstoffatome § = 2,98 (m) entsprach 1 4 0,1 Protonen, {olse = +0,28° (¢ = 43, Benzol),
keinc Drehwertdnderung beim Umbkristallisieren. Ein nicht deutericrtes Vergleichspraparat von
N-Benzyloxycarbonyl-{trans-4-methylcyclohexylmethyl)-amin zeigte folgende Daten: Smp, 69,5-
70,5°, IR.-Absorptionsspcktrum (in CCl,): 3460 cm™! (m), 1725 cm? (s).

CietyO,N  Ber. € 73,53 H 887 N536% Gel. C7349 HR66 N 5399
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Die Hydrogenolyse des Benzyloxycarbonylderivates in Methanol-Salzsiure mit 5-proz. Palla-
dium-Kohle-Katalysator ergab das Hydrochlorid des #rans-o-*H;-4-Methylcyclohexylmethyl-
amins. Durch 4 Std. Kochen mit molaren Mengen Phtalsdureanhydrid und Natriumacetat in Eis-
essig wurde daraus das Phtalylderivat hergestellt, Smp. 63-64° aus Pentan, [a];4 = —0,5° (¢ =
12, Benzol). NMR.-Spektrum (in CHCly) : Das Signal der a- Wasserstoffatome § = 2,73 (@, | = 8)
entsprach 1 4- 0,1 Protonen. Ein nicht deuteriertes Vergleichspraparat des Phtalylderivates von
trans-4-Methylcyclohexylmethyl-amin wies folgende Daten auf: Smp. 63-64°, TR.-Absorptions-
spektrum (in CCly): 1710 cm1 (s), 1770 cm— ().

CheH O, N  Ber. C74,68 H 744 N544% Gef. C7419 H74l N 552%

cis-a-2H-4-Methylcyclohexylmethyl-amin (V). Auf gleiche Weise wie bei der entsprechenden
trans-Verbindung wurden aus 2,4 g (+ )-cis-a-2H,-4-Methylcyclohexylessigsdure 3,1 g des Benzyl-
oxycarbonyl-Derivates von cis-x-2H;-4-Methylcyclohexylmethyl-amin hergestellt. Smp. 56-57°
aus Pentan. NMR.-Spektrum (in CDCl,): Das Signal der a-Wasserstoffatome § = 2,96 (m) ent-
sprach 1 4 0,1 Protonen. [a]ge = 0 &+ 0,02° (¢ = 38, Benzol). Ein nicht deuteriertes Vergleichs-
priparat wies folgende Daten auf: Smp. 56-57°, IR.-Absorptionsspektrum (in CCl,): 1725 cm™1 (s),
3460 cm—! (m).

CeHpO,N  Ber. € 7353 H 8,87 N536% Gef. C73,41 HO,10 N 5349

Analog wie bei der #rans-Verbindung wurde auch das Phtalyl-Derivat des cis-«-*H,;-4-Methylcyclo-
hexylmethyl-amins hergestellt. Smp. 103-104° aus Cyclohexan, [a]gy = —1,02° (¢ = 41, Benzol).
NMR.-Spektrum (in CCly): Das Signal der a-Wasserstoffatome 6 = 2,73 (d, J = 8) entsprach
1 £ 0,1 Protonen. Ein nicht deuteriertes Vergleichspriaparat wies folgende Daten auf: Smp. 103-
104°, IR.-Absorptionsspektrum (in CCly): 1710 cm—? (s), 1770 cm™1 ().

CugHygO,N  Bor. C 74,68 H 7,44 N 5449 Gef. C74,63 H 747 N 5369

cis-4-Methylcyclohexyl-methanal (Darstellungsmethode nach [29]). Eine Losung von 45 g (0,28
Mol) cis-4-Methylcyclohexylcarbonsidurechlorid [18], 32 g (0,33 Mol) 3, 5-Dimethylpyrazol und
40 ml Pyridin in 300 ml Benzol wurde 2 Std. gekocht. Die iibliche Aufarbeitung ergab 61 g Neu-
tralteile. Zu ihrer Lésung in 100 ml Ather wurden unter Kiihlung auf 0° in Stickstoffatmosphire
wihrend 3 Std. unter Riihren 250 ml 0,25M Lithiumaluminiumhydrid-Lésung getropft. Nach
weiteren 2 Std. bei Raumtemperatur wurde mit eiskalter 2N Schwefelsiure zersetzt, die Ather-
16sung mit Wasser und 2N Kaliumhydrogencarbonat-Losung gewaschen, eingeengt und der Riick-
stand im Vakuum destilliert. Sdp. 52-56°/9 Torr, 17,8 g (509, der Th.).

trans-4-Methylcyclohexyl-methanal. Analog wurden aus 65 g trans-4-Methylcyclohexancarbon-
sidurechlorid 25 g (529%,) trans-4-Methylcyclohexyl-methanal, Sdp. 51-53°/9 Torr, crhalten. 2,4-
Dinitrophenylhydrazon, Smp. 180-182°.

CuH,,O,N, Ber. C54,80 H 592 N1829% Gef. C 54,60 H 598 N 18179

(S)-trans-a-2H,-4-Methylcyclohexyl-carbinol (VI). Reduktion von (+ )-Campher mit Lithium-
aluminiumdeuterid und Chromatographic der Reduktionsprodukte an Kieselgel mit Benzol-
Athylacetat, 9:1, als Elutionsmittel ergab (1 R, 2 R, 4 R)-2-2H-Isoborneol, Smp. 211-212°, [a]p =
—35° (¢ = 5,0, Athanol). NMR.-Spektrum (in CCl,): Das Signal des Wasserstoffatoms an C-2
d = 3,68 (m) entspricht < 0,02 Protonen. Zu ciner Lésung von 40 mMol 2-2H-Isobornyloxy-
magnesiumbromid [22] in 200 ml Benzol gab man 5,0 g (40 mMol) frans-4-Methylcyclohexyl-
methanal. Nach 2 Std. bei 20° hat man verdiinnte Schwefclsdure zugegeben, aufgearbeitet und die
Neutralteile (11,5 g) an 500 g Kieselgel mit Benzol-Athylacetat, 4:1, als Elutionsmittel chromato-
graphiert. Fraktionen von 150 ml wurden aufgefangen. Die Fraktionen 8-10 enthielten 2,2 g
Isoborneol, die Fraktionen 13-16 3,0 g (60%,) frars-4-Methyl-cyclohexyl-carbinol, Sdp. 80-81°/
9 Torr, diinnschichtchromatographisch rein. oz, = +0,18° (I = 1). Dic spezifische Drehung blieb
nach ciner Reinigung iiber den Phtalsdurchalbester [18], Smp. 151-152°, [og = ~0,1° (¢ = 4, 5,
Athanol) unverdndert. Laut Massenspektrum bestand das trans-4-Methylcyclohexyl-carbinol zu
279%, aus nichtdeuterierten, zu 659, aus monodeuterierten und zu 8%, aus dideuterierten Molekeln.
In cinem zweiten Ansatz wurde nach 15 Min. Reaktionsdauer bei 20° durch Zugabe von verdiinn-
ter Schwefelsdure unterbrochen. Die Aufarbeitung ergab 1,05 g (219%,) frans-4-Methylcyclohexyl-
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carbinol, az,s = 0,28° (! = 1). Laut Masscnspektrum bestand das Reduktionsprodukt dann aus
18% nichtdeuterierten und 829%, monodeutericrten Molekeln.

(S)-cis-a-2H,-d-Methylcyclohexyl-carbinol (VII). Die Herstellung erfolgte, analog wie die der
cntsprechenden frans-Verbindung, aus 2-2H-Isobornyloxymagnesiumbromid und c¢is-4-Methyl-
cyclohexyl-methanal. Reaktionsdauer 1 Std. bei 20°. Ausbeute 529, Sdp. 79-81°/9 Torr. Das
Reaktionsprodukt erwies sich als ein Gemisch von 459, frans- und 559%, cis-4-Methylcyclohexyl-
carbinol. Die priparative Trennung erfolgte durch Gas-chromatographie (Kolonne mit 20% Gly-
cerin auf Chromosorb als stationire Phase, Temperatur 90°, Helium als Trigergas, Kolonnenlinge
3 m, Durchmesser 12 mm). Die gas-chromatographische Reinheit des (S)-cis-a-2H,;-4-Methyleyclo-
hexylcarbinols war > 989, oz = 0,11° (I = 1). Phtalsdurehalbester, Smp. 139-140°, [o]545 =
—0,1° (¢ = 4, 5, Athanol). Ein aus einem gas-chromatographisch gereinigten Priparat von nicht
deuteriertem cis-4-Methylcyclohexyl-carbinol hergestellter Phtalsiurehalbester wies folgende
Daten auf: Smp. 140-141°. (Der in der Literatur [18)] angegebene Smp. von 127° entspricht dem
Smp. eines eutektischen Gemisches der cis~ und frans-Isomeren.) pKpcs = 6,08, Aqn.-Gew. ber.
276,3, gef. 273.

CygHpo0, Ber. C 6954 H 7,30% Gef. C 69,21 H7,36%

(R)-trans-o-[2H,|-4-Methylcyclohexylmethyl-amin (VIII). Zu eincr Losung von 12 g (63 mMol)
p-Toluolsulfochlorid in 30 ml Pyridin gab man 5,7 g (44,5 mMol) (S)-trans-oa-3H,-4-Methylcyclo-
hexyl-carbinol (agz,s = +0,18° I =1) und liess 3 Std. bei Raumtemperatur stehen. Die iibliche
Aufarbeitung ergab 12,0 g des p-Toluolsulfonyl-Derivates, Smp. 41-43°, das in 275 ml 90-proz.
Methanol gelost und nach Zugabe von 15 g Natriumazid 4 Std. gekocht wurde. Dann goss man
das Reaktionsgemisch in 1 1 Eiswasser und extrahierte dreimal mit 750 ml Benzol. Den Eindampf-
rickstand der trockenen Benzolschichten (7,7 g) tropfte man in 100 ml Ather geldst im Laufe von
4 Std. zu einer siedenden Losung von 5 g Lithiumaluminiumhydrid in 100 ml Ather. Nach weiteren
4 Std. Kochen arbeitete man wie iiblich auf, 16ste die isolierten basischen Produkte in 200 ml
Ather und gab 15 g Pottasche und 9 g Chlorameisensiure-benzylester dazu. Nach 24 Std. Rithren
bei Raumtemperatur wurde vom Niederschlag abfiltriert nnd der Eindampfriickstand der dthe-
rischen Losung (12,5 g) an einer Saule von 400 g Kieselgel mit Benzol-Athylacetat, 9:1, als Elu-
tionsmittel chromatographiert, wobei 250-ml-Fraktionen aufgefangen wurden. Dic Fraktionen
6-9 enthielten 5,1 g des Benzyloxycarbonyl-Derivates von (R)-trans-o-2H,-4-Methylcyclohexyl-
methyl-amin, Smp. 69,5-70,5°, [a]54 = — 0,24° (¢ = 33, Benzol). Durch Hydrogenolysc und Um-
satz mit Phtalsiurcanhydrid wurde daraus das Phtalyl-Derivat hergestellt. Smp. 62-63°, [o]556 =
—0,15° (¢ = 33, Benzol).

(R)-cis-a-2H,-d4-Methylcyclohexylmethyl-amin (1 X). Die Herstellung erfolgte analog wic bei der
cntsprechenden #rans-Verbindung durch Umsetzen des p-Toluolsulfonates von (S)-cis-o-2Hy-4-
Methyl-cyclohexylcarbinol (xge = 0,11°, I = 1) mit Natriumazid und anschliessende Reduktion
des gebildeten Azids mit Lithiumaluminiumhydrid. Benzyloxycarbonyl-Derivat, Smp. 56-57°,
[adsss = £ 0,02° (¢ = 42, Benzol), Phtalyl-Derivat, Smp. 101-102°, [a];e = —0,48°(c = 28,
Benzol).

Fiir die Aufnahme und Interpretation der Masscenspektren danke ich Dr. J. SeiBL. Die NMR.-
Spektren, IR.- Absorptionsspektren sowie pKpycs-Werte wurden in unserer Abteilung fiir Instru-
mentalanalysc (Leitung Professor W. SimoN) gemessen und die Mikroanalysen in unscrer mikro-
analytischen Abteilung (Leitung W. MANSER) ausgefiihrt.

SUMMARY

The chirality of the enantiomeric 4-methylcyclohexylideneacetic acids has been
determined by a mechanistic correlation with (—)-isoborneol.

Organisch-chemisches Laboratorium
Eidg. Technische Hochschule
Ziirich
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148. Zur thermodynamisch-phinomenologischen Beschreibung
der Fiérbevorginge

I. Diskontinuierliches Modellsystem
von B. Miliéevié¢!) und R. McGregor?)
(29. I11. 66)

Einleitung. — Die Firbevorginge wurden von der thermodynamischen Seite her
bis zurzeit nur im Gleichgewichtszustand diskutiert. Die einzige, uns bekannte Aus-
nahme in dieser Richtung stellt eine Arbeit von UEDAIRA [1] dar, in welcher der
Farbevorgang als ein irreversibler Prozess {2] behandelt wird.

1) CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel.
%) Permanente Adresse: Department of Polymer and Fibre Science, Manchester College of Science
and Technology, Manchester.



