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Fig.3. Chromatographie mittels Aminosdureanalysator
a) Gly-phe-gly-gly-OH nach Hydroxylierung und Hydrolyse, b) Blindprobe
1 = Glycin; 2 = p-Tyrosin; 3 = Phenylalanin
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Summary. The Wohl-Ziegler bromination (with N-bromo-succinimide = NBS) of methyl
tiglate (1b) gave a 2:1 mixture of methyl y-bromotiglate (3b) and methyl §-bromotiglate (5b).
This ratio of y- to f’-bromination was unaffected by changes of solvent, catalyst or size of the ester
alkoxy group. The same products were obtained from the NBS treatment of methyl angelate (2b).
This NBS-bromination appears to be thermodynamically controlled, since both angelic and tiglic
acid as well as their methyl esters were brought into equilibrium (1 > 2 = >9:1) with catalytic
amounts of NBS.

1} Zum Teil aus der Dissertation von Richard J. Pratt [1].
2) Gegenwartige Adressen: A.Ldffler, Weizmann Institute of Science, Rehovot; H. P. Riiesch,
Knoll & Cie AG, Liestal; R. J. Prait, Charles Bruning Co., Mount Prospect, Illinois.
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The isomeric methyl bromotiglates 3b and 5b could not be separated by fractional destillation
because the yp-isomer (3b) showed a thermal tendency to lactonize with loss of methyl bromide to
give a-methyl-A%-butenolide (11) and the f’-isomer (5b) formed an azeotropic mixture with 11.
The mixed bromotiglates were transformed into the methyl hydroxytiglates. The two isomers (7b
and 9b) were now separable by fractional destillation, due to an intramolecular hydrogen bond in
the latter (9b). Pure y-hydroxy-(7a) and y-bromo-tiglic acid (3a) as well as their methyl esters
(7b and 3b) were prepared from the higher boiling hydroxy-ester, whereas pure f’-hydroxy-(9a)
and f’-bromo-tiglic acid (5a) as well as their esters (9b and 5b) resulted from the lower boiling
hydroxy-ester.

The nmr-spectra of the above mentioned compounds were informative with respect to both
constitution (y- or f’-substitution, by the multiplicities) and configuration (frans- or cis-, by the
chemical shifts due to the position relative to the COOR group). All the brominated and the derived
compounds (f’- and y-derivatives) had the tiglic and none the angelic configuration, as was also
shown by chemical evidence. The tiglic skeleton appears to be even more stable relative to the
angelic when the p- or the f’-position is substituted by bromine or hydroxyl. Our findings relative
to constitutional and configurational aspects of the NBS bromination of tiglic and angelic esters
clarify the situation in this field as presented in the literature, and are consistent with mechanistic
considerations.

‘While the introduction of one bromine atom into one or the other of the two methyl groups of
tiglic ester (1 b} proceeds rather rapidly, much more drastic conditions have to be used to introduce
a second, — probably in each case (3 and 5) into the other methyl group to give 23.

Apart from the two hydroxytiglic acids (7a and 9a), three minor products were isolated after
basic hydrolysis of the mixed bromo-esters. Two were characterized as 3,3’-dicarboxy-di-cis-
crotylether (26) and 2, 3’-dicarboxy-di-cis-crotylether (27). For the methyl ester of the third, a
structure of an isoprenic (28) ester dimer, 5-vinyl-1, 5-di-methoxycarbonyl-cyclohex-1-ene (29), is
proposed on the basis of spectral properties.

Einleitung. — y-Brom-¢-methylcrotonsduren (1 und 2) sind von potentieller Be-
deutung in Synthesen von terpenoiden Verbindungen, da ihre Ester zur Einfiihrung
von Isopren-Einheiten bentitzt werden kénnen [2]. Versuche, sie durch die bei anderen
Alkylderivaten des Crotonsdureesters erfolgreiche Wohl-Ziegler-y-Bromierung [3]
herzustellen, lieferten zwar glatt Produkte der korrekten Zusammensetzung, welche
als y-Bromtiglinsdureester (3) angesprochen wurden [2] [4]; diese aber traten in der
gewiinschten Reformatski- [2], in einer Waurtz- [5] und in einer Diels-Alder-Reaktion [4]
nur mit sehr geringen Ausbeuten auf. In einer anderen Arbeit [6] glaubte man, aus der
N-Bromsuccinimid-Bromierung von Tiglin- (1) und Angelika-ester (2) ohne Isomeri-
sierung y-Bromtiglin- (3) und y-Bromangelika-ester (4) isoliert zu haben.

Bromierung, Trennung der Isomeren. — Im Zusammenhang mit unserem Inte-
resse am Verhéltnis der normalen (y-) zur abnormalen («-) Addition in der vinylogen
Reformatski-Reaktion [1] [7], versuchten wir ebenfalls, y-Bromtiglinsdure-methyl-
ester (3b) mit N-Bromsuccinimid aus Tiglinsdure-methylester (1b) herzustellen. Wir
erhielten jedoch ein Gemisch von strukturisomeren Monobromierungsprodukten,
nimlich 579, y-Bromtiglinsdure-methylester (3b) und 239, f’-Bromtiglinsdure-
methylester (5b). Daneben entstanden noch 2%, a-Methyl-4*-butenolid (11) und etwa
69, hoher siedende Produkte. Diese Zusammensetzung aus der Wohl-Ziegler-Reaktion
ergab sich aus den Spektren und aus dem Gas-Chromatogramm. Das NMR.-Spektrum
des roh destillierten Produktes (siehe exper. Teil, f'fy-Bromierungsverhiltnis) er-
laubte sofort den Schluss, dass der weitaus grosste Anteil (93%) aus nur zwe: mono-
bromierten Estern besteht und dass diese nicht Doppelbindungsisomere sind. Da wir
das Verhalten dieser zwei Ester unter Reformatski-Bedingungen [1] [8] separat unter-
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suchen wollten, bemiihten wir uns, sie priparativ voneinander zu trennen. Im folgen-
den beschreiben wir unsere Versuche in dieser Richtung und die Charakterisierung der
Produkte.

H__COOR XCH, ~ _COOR
c=C c=C
~ ~ ~ ~
XCH, CH,Y H CH,Y
1 X=Y=H 2 a R—H ¢ R=C,H;
3 X=Br, Y=H @) b R=CHy d R = sek.-CH,
5 X=H  Y=Br )
7 X=0OH, Y=H ®)
9 X=H  Y=OH (10)
CH, HO COOH
= ~
4 < o _CH—C(_
o7 o H,C CH,
11 12

Zunichst versuchten wir, die beiden Isomeren als Sduren voneinander zu trennen:
Hydrolyse mit 48-proz. Bromwasserstoffsdure ergab ein Gemisch von bromierten
Sauren, aus dem durch Umkristallisation tatsichlich etwas reine y-Bromtiglinsdure
(3a), Smp. 92-93°, isoliert werden konnte. Der Rest aber liess sich auch durch viel-
faches Umbkristallisieren nicht auftrennen: Man erhielt schliesslich ein sch&n kristalli-
siertes etwa (1:1)-Gemisch, Smp. 69-71°, von p-Bromtiglinsiure (3a) und p’-Brom-
tiglinsdure (5a). Das NMR.-Spektrum dieser Kristalle prasentierte sich genau wie
eine Summierung der Spektren der zwei reinen Bromsduren (3a und 5a, s. S. 399),
in dem alle Signale in etwa gleichem Masse teilhaben. Das Gas-Chromatogramm des
mit CH,N, veresterten Gemisches bestitigte die Zusammensetzung.

Auch die fraktionierte Destillation der Bromester fiihrte zu keiner Trennung der
Isomeren 3b und 5b: Einer einfachen Vigreux-Kolonne fehlte die nétige Trennwirkung,
und in einer 50-bédigen Podbielniak-Kolonne?) fand beim langen Erhitzen teilweise
Lactonisierung?) des y-Bromesters'(3b) statt, wobei das entstandene a-Methyl-4%-
butenolid (11) zusammen mit dem §’-Bromester (5b) als konstant siedendes Gemisch
herausdestillierte, welches auch durch weitere fraktionierte Destillation nicht aufge-
trennt werden konnte. Beim Chromatographieren dieses Gemisches iiber Alox erhielt
man wohl das a-Methyl-A*-butenolid in reiner Form, der §'-Bromester veridnderte sich
jedoch unter diesen Bedingungen so, dass man nur §’-Hydroxytiglinsdure-methyl-
ester (9b, siehe unten) und ein wenig «-(1-Hydroxyithyl)-acrylsdure (12) erhielt. Die
Struktur von 12 ergab sich aus den Spektraleigenschaften (s. im exper. Teil) und aus
der Umwandlung mit Bromwasserstoffsiure in §'-Bromtiglinsdure (5a, siehe unten).

Schliesslich gelang die Trennung der y- und f'-Isomeren durch fraktionierte
Destillation der Hydroxyester (7b und 9b), welche sich aus dem Gemisch der bromier-

3) Wir danken Herrn Dr. L. Chopard und der Firma F. Hoffmann-La Rocke & Co. AG, Basel, fur
die Ausfithrung dieser Destillation in ihren Laboratorien.

4) In einem separaten Versuch wurde die pyrolytische (16 Std., 160°) Umwandlung des reinen -
Bromtiglinsidure-methylesters (3b) in das a-Methyl-A*-butenolid (11) bestatigt. Diese Reak-
tion wird weiter untersucht: Ein Befund, dass Eisenpulver diese Lactonisierung katalysiert
[9], lasst die Moglichkeit offen, dass das Stahlband der Destillationskolonne die Lactonisierung
beschleunigte.

25
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ten Siuren (3a und 5a) %) durch alkalische Hydrolyse und anschliessende Veresterung
gewinnen liessen (fiir Nebenprodukte, siehe unten). Den giinstigen Trenneffekt
schreiben wir einer unterschiedlichen Assoziation durch Wasserstoffbriicken zu,
welche im Falle des §'-Hydroxytiglinsdure-methylesters (9b, Sdp. 120-129°/20Torr)
bevorzugt intramolekular, beim y-Isomeren (7b, Sdp. 72-74°/0,04 Torr) jedoch nur

OCH;
™~

9b c=C “H
v ~ e
H,C CH,—O

intermolekular auftreten kann. Dieser Unterschied machte sich auchim IR.-Spektrum
bemerkbar: Die «assoziierte-OH»Bande in CCl,-Lésung zeigte sich beim y-Hydroxy-
ester (7b, 2,91 u) in ihrer Intensitidt von der Konzentration abhingig, beim §'-
Hydroxyester (9b, 2,78 ) jedoch davon unabhingig$).

Konstitution und Konfiguration. — Mit Hilfe der im Schema aufgefiihrten
Reaktionen wurden die reinen y- oder f'-Hydroxy- oder Brom-substituierten Tiglin-
sduren und -ester hergestellt. Thre Strukturen lassen sich aus den in Tabelle 1 zu-
sammengestellten Eigenschaften ableiten:

Hydroxyester Bromestey

> héhersiedend (7b) ———————— » 3b <

i N PBr, \1
f‘_) tiefersiedend (Ob) ———— —> 5b T T R
| | .

CH,N, M HBr CH,N, | { i HBr

T Hydroxysdure ‘j\ Bromsdure : ‘
J \__ Smp. 82,8-84,1° (7a) < > Smp. 93,4- 94,8° (3a) 7 |« |
; NaOH '\ ’ !

\__. Smp. 73,9-74,6° (9a) ——> Smp. 112,4-113,2° (5a) — < —/
p

A

Umwandlungen dey reinen Hydroxy- und Brom-tiglinsduven und deven Ester

Die y-substituierten Derivate bilden jeweils die obere Zeile, die f’-substituierten Derivate die
untere. :

Die UV.- (Max. 210-225 nm) und die IR.-Absorptionsbanden (5,82-5,94 u) weisen
auf eine allen gemeinsame «, f-ungesittigte Siure- (oder Ester-)Gruppierung hin. Die
Multiplizititen der NMR.-Signale zeigen, dass die von der hochsiedenden Hydroxy-
ester-Fraktion stammenden Produkte yp-substituierte a-Methylcrotonsduren (oder
-ester) sind ; denn sie zeigen, dass -CH,X neben =CH- und —CH, neben =CR- liegt.
Bei den Produkten aus der tiefersiedenden Hydroxyester-Fraktion lassen die Multipli-
zititen erkennen, dass, umgekehrt, -CHgy neben =CH- und ~CH,X neben =CR- liegt;
es muss sich folglich um f#’-substituierte «-Methylcrotonsduren {oder -ester) handeln.

5) Ein (3:1)- bis zu {2:1)-Gemisch der zwei Bromsauren 3a und 5a kann man auch durch direkte
NBS-Bromierung von Tiglinsaure (1a) oder Angelikasiure (2a) erhalten, Uber diese Beobach-
tung von A.Ldffler wird an anderer Stelle berichtet [9].

%) Wir danken Herrn Dr. L. Chopard, Physikalische Abteilung, F. Hoffmann-La Roche & Co. AG,
Basel, fiir seine freundliche Beratung bei der Interpretation dieser IR.-Spektren.
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Tabelle 2. Chemische Verschiebungen (in 8) dev NM R.-Signale von bromierten, methylievien und
brommethylievten Devivaten dev Croton- und Isocvotonsduven, divekt neben die Kohlenstoffatome ge-

schrieben, welche die verantwortlichen Protonen tragen

COOH
i
¥ i
COOH 2,06 COOH
6'jl:< (107 . 18\=< 110]
1,87 1,87 ’ 1,90
la 2a
H
6,9/8 <COOH 7’55=<COO
Br—300 ‘101 1,97 4,24 BT
3a 5a
10 /COOH 2,14’\ /COOCH
. 9(;/‘ 5,83 (11 [12] 6,28 572 (12] 113
13 14
712 /COOH 2,18 COOH
V! /=é,77 f14] [15]
Br—4 oo 1,93
15 16
2,31 /COOH Brf\“'ﬁ1 /COOH
/=598 19] S 58 (9]
Br— 3,95 2,11
17 18

Die Ableitung der Konfiguration an der Doppelbindung verlangt mehrere Argu-
mente, da wir von all diesen (y- und f§’-)substituierten Verbindungen jeweils nur eines
der Doppelbindungsisomeren erhalten konnten. Die fiir die Argumentation in den
folgenden Paragraphen verwendeten chemischen Verschiebungen der NMR.-Signale
sind in Tabelle 2 direkt auf die Formeln eingezeichnet. Die entsprechenden Signale
der Methylester sind auch bekannt und geben dasselbe Vergleichsmuster.

Die Ableitung beruht schliesslich auf der wohlbegriindeten [4] Annahme, dass die
magnetische Anisotropie der Carboxylgruppe (frei oder verestert) einer «,f-unge-
sittigten Sdure dic NMR.-Signale des cis-C§-Wasserstoffatoms (sehr stark) oder von
cis-Cy-Wasserstoffatomen (etwas weniger) nach tieferem Feld verschiebt als diejenige
der entsprechenden #rans-Wasserstoffatome. Dieser Effekt zeigt sich eindriicklich im
Falle der Tiglin- (1a) und Angelikasiure (2a) sowie auch bei der Croton- (13) und
Isocrotonsidure (-ester, 14) {46, = 0,79 und ~ 0,8; Aéy = 0,19 und ~ 0,2] und wurde
schon mehrmals zur Ableitung von Konfigurationen dhnlicher Verbindungen ge-
braucht [9] [16]. Es lassen sich damit auch z.B. die Signale der zwei Methylgruppen
in Seneciosdure (16), (dcg,q:; = 2,18 und ¢y, prans = 1,93) zuordnen {9]. Da in allen
oben erwdhnten Beispielen der cis-Cf-Wasserstoff (cis zu COOR) bei § ~ 7 und der
trans-C-Wasserstoff bei & ~ 6 absorbierte, darf man ableiten, dass in allen unseren
Substanzen (3, 5, 7 und 9) die f-Wasserstoffatome, deren Signale im Bereich von
d = 6,73-6,99 auftreten, cis zur Carboxylgruppe liegen und deshalb alle als Derivate
der Tiglinsdure (1) anzusprechen sind.
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Diese Schlussfolgerung ist insbesondere fiir die y-Bromsdure (oder -ester) 3,
gerechtfertigt, denn aus einem Vergleich der Cg-Wasserstoffsignale in Crotonsiure
{(13; 6 = 7,10) und y-Bromcrotonsdure (15; é = 7,12) kann man feststellen, dass der
Cf-Wasserstoif vom vicinalen y-Brom kaum beeinflusst wird, wahrscheinlich weil das
Bromatom sich ohne weiteres von diesem Wasserstoff abwenden kann. Ein weiterer
Hinweis fiir die Tiglinsdure-Konfiguration von 3 ergibt sich aus dem & = 3,99-Wert
der CH,Br-Gruppe. Dieser liegt ndmlich niher beim § = 3,95-Wert der CH,Br-
Protonen in einem Isomeren der y-Bromseneciosdure (17, offenbar CH,Br/COOH =
trans) als beim 6 = 4,51-Wert der entsprechenden Gruppe des anderen (18) [9]. In
Ubereinstimmung mit dem allgemeinen Effekt und der Zuordnung der Konfiguration
zeigen diese beiden isomeren y-Bromseneciosiuren (=C-CHj)-Signale bei ¢ = 2,31
(in 17) und 8 = 2,11 (in 18); in Crotonsdure (13) ist dieses Signal bei § = 1,90, in
Isocrotonsiure (-ester, 14) bei 2,14 ppm. Die Tiglin-Konfiguration der y-Hydroxy-
sdure 7a wird auch durch die Abwesenheit einer spontanen Lactonisierungstendenz zu
11 bekraftigt.

Im Falle der §’-Bromsiure 5a beruht die Zuordnung der Tiglin-Konfiguration
noch auf der zusitzlichen Annahme, dass eine cis-stindige CH,Br-Gruppe nicht den
gleichen entschirmenden Effekt auf ein Vinylproton hat wie eine Carboxylgruppe.
Dass diese Annahme richtig ist, zeigt sich in den um einiges weniger stark verschie-
denen §-Werten der =CH-Signale der beiden y-Bromseneciosiuren (CH,Br/COOH
trans, 17: 5,98; cis, 18: 5,78). Die Tiglin-Konfiguration von 5a ist auch durch die
chemische Verschiebung der (=C—CH,)-Protonen (§ = 1,97) bestitigt. Sie liegt nédher
bei dem Wert fiir die trans (zu COOR)-stindige (=C-CHyg)-Gruppe der Tiglin- (1a,
1,87), Croton- (13, 1,90) und Seneciosdure (16, 1,93) als bei dem fiir diese Gruppe in
cis-Stellung bei Angelika- (2a, 2,06), Isocroton- (14, 2,14) und Seneciosdure (16, 2,18).

Als weiterer Beweis fiir das Tiglinskelett der beiden bromierten Sduren 3a und 5a
gilt die NaBH,-Reduktion der entsprechenden Methylester (3b und 5b), welche in
beiden Fillen (nach GC.) nur Tiglinsdure-methylester (1b) bildete. (Angelikaester
(2b) wurde unter diesen Bedingungen nicht isomerisiert.)

Aus den UV.-Spektren und den pK *-Werten der brom- und hydroxy-substituier-
ten Siuren 3a, 5a, 7a und 9a im Vergleich mit den unsubstituierten (1a, 2a) wollen
wir keine Schliisse beziiglich der Konfiguration ziehen, da wir in Unkenntnis der
anderen Isomeren keine verwertbaren Regelmassigkeiten feststellen kénnen.

Wir mochten lediglich die ungefahr erwarteten Effekte hervorheben, ndmlich dass,
von all den hier behandelten Substitutionen, nur diejenige durch Brom in p-Stellung
eine bathochrome Verschiebung (um ~ 10 nm) verursacht und dass insbesondere die
Gegenwart von Brom in der Molekel den Sdurecharakter verstirkt. Der pK -Unter-
schied von 9a und 7a ist vielleicht auf eine intramolekulare H-Briicke in 9a zuriick-
zufiihren.

Andere Aspekte. — Die eben beschriebene ausgedehnte Beweisfithrung fiir die
Konfiguration und Konstitution der NBS-Bromierungsprodukte von Tiglinester (1)
war notwendig, da unsere Resultate nur teilweise mit den Literaturangaben [2] 4] [6]
iibereinstimmten. Es kann als erwiesen gelten, dass N-Bromsuccinimid nicht nur die
y- sondern auch die 8’-Methylgruppen des Tiglinesters angreifen kann und dass der
Strukturbeweis von Falkowski, Chmara & Borkowski {17] nur einen Teil des Reaktions-
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produktes erfasst hat. Dies konnte auch eine Erklarung dafiir sein, dass mit diesem
Bromtiglinester bei den Reformatski- [2] und Wurtz-Reaktionen (5] keine besseren
Ausbeuten von den gewiinschten Produkten erreicht werden konnten?).

Ebenso kénnte die Reaktionstriagheit des Diels-Alder-Adduktes aus Bromtiglin-
ester und 2, 3-Dimethylbutadien gegeniiber Malonesterkondensationen (4] verstand-
lich werden; denn nach unseren Ergebnissen miisste fiir dieses Diels-A/lder-Addukt
auch die Struktur 21 in Betracht gezogen werden.

CH,Br
HC_ j/coocH3
H,C” N""CH, 21

Bei keinem unserer Versuche haben wir irgend einen Hinweis auf das Vorhanden-
sein von y-Bromangelikaester (4b) finden kénnen, obwohl dieser Ester durch gewisse
NMR.-Signale (z. B. von H-Cf) hitte bemerkt werden sollen. Wir wiederholten deshalb
die NBS-Bromierung von Angelikaester (2b) nach Korte & Bekhner [6], ohne jedoch ein
Angelikaester-Derivat (z. B. 4b oder 6b) vorzufinden. Esentstand das gleiche Produkte-
gemisch wie aus Tiglinsdure-methylester (1b), ndmlich y-Bromtiglinsdure-methylester
(3b) und p’-Bromtiglinsaure-methylester (5b) im Verhiltnis von 2:1. Damit reimt
sich auch das Resultat der obigen Autoren {6] mit der Acetolyse ihres bromierten
Angelikaesters, welche schliesslich nur zur y-Hydroxytiglinsdure (7a) fiihrte.

Dieses Resultat war nicht unerwartet, denn ein schnelles Umklappen an der
Doppelbindung bei NBS-Bromierungen solcher Systeme war schon friither beobachtet
worden [9] [18]. Wir konnten feststellen, dass schon katalytische Mengen von NBS
geniigten, um die Isomerisierung zwischen Tiglin- (1a) und Angelikasiure (2a} oder
deren Methylester (1b und 2b) zu bewirken: Nach 3-stdg. Erwdrmen in CCl,, jedoch
nur in Gegenwart von NBS (~ 19}, gelangte man von beiden Seiten nahe an das
Gleichgewicht (1 zu 2 = > 9:1). Wahrscheinlich kénnen die bromierten Ester oder
Siuren ebenso isomerisiert werden (3 2= 4 und 5 2 6), so dass diese NBS-Bromierung
wohl als thermodynamisch kontrolliert angesprochen werden darf. Leider konnten
wir dies nicht bestitigen, da uns die anderen isomeren Brom- und Hydroxysiuren
oder -ester (4, 6, 8 und 10) fehlten.

Sowohl ihre Isomerisierungstendenz als auch ihre Neigung, beide Methylgruppen
in 1 anzugreifen, charakterisiert diese NBS-Bromierung als eine radikalische Reaktion
[19]. Die Tatsache, dass die y- und die §’-Methylgruppen jedoch nicht in gleichem
Masse (~ 2:1) angegriffen werden, lidsst entweder eine elektronische Aktivierung der
p-Stelle durch die Carboxylgruppe via die Doppelbindung oder eine sterische Desakti-
vierung der f’'-Stelle durch die Carboxylgruppe vermuten. Wir versuchten deshalb,

7) Bei Verwendung der reinen Bromester haben wir in solchen Reaktionen gute Ausbeuten erzielt:
Unter Reformatski-Bedingungen erhielten wir aus ¢-Bromtiglinsiure-methylester {3b} §-sub-
stituierte §-Hydroxy-a-methyl-4%-pentensiure-methylester 19 und aus f’-Bromtiglinsiure-
methylester (5b) y-substituierte f-Methyl-a-methylen-butyrolactone 20 [8].

. H,C CH

kR i R
~

C—CH,—CH=C—COOCH, > \\\

R e N

OH 19 20
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das Verhiltnis von B’- zu y-Bromierung durch Verinderung a) mechanistischer
Faktoren (Losungsmittel, Radikalinitiator und Licht) und b) sterischer Faktoren
(Grésse der Estergruppen) zu beeinflussen, jedoch ohne Erfolg: Das f'- zu y-Verhdltnis
bei der Bromierung von Tiglinsdure-methylester (1b) verinderte sich nur wenig und
in uniibersichtlicher Weise entweder in Gegenwart von Benzoylperoxid im Dunkeln
in CCl, (0,58), in CH,Cl, (0,50), in Benzol (0,45) oder in Dioxan (0,61), oder ohne
Benzoylperoxid, mit (0,39) oder ohne Einstrahlung von Glithlampenlicht in CCl,
(0,50). Dies gilt auch fiir die Bromierungen des Methyl- (1b), Athyl- (1c) und sek.-
Butyl-esters (1d) der Tiglinsiure, ebenso fiir diejenige des Angelikasdure-methylesters
(2b) in CCl, ohne Katalysator aber mit Licht (0,61, 0,40, 0,52 und 0,59 bzw.). N-Brom-
acetamid in CCl, produzierte ebenfalls die beiden Ester (3b und 5b) im Verhiltnis von

H CH,Br
Br_ _COOCH, P
c—C~ Br—CH,—CH=C-—COOCH,
H,¢~  \“Br
CH, 22 23

etwa 2:1, aber nur in 33-proz. Ausbeute; daneben entstanden 589, threo-a-methyl-
a, f-dibrom-buttersiure-methylester (22), ein Produkt, welches sich auch mit N-Brom-
succinimid in Dimethylformamid (48%,) und mit Trimethylanilinium-perbromid in
Tetrahydrofuran (809,) bildete.

Sogar in Gegenwart eines Uberschusses von NBS war der Tiglinester (1b) nach
3-stdg. Erhitzen in CCl, nur monobromiert; ein zweites Bromatom war erst nach
15-stdg. Reaktion eingefithrt worden. Das Produkt war ein Gemisch von Dibrom-
estern, wahrscheinlich y,8'-Dibrom-tiglin- und -angelika-ester (23). Offenbar er-
schwert die Gegenwart eines allylischen Broms die Einfithrung eines zweiten. In
diesem System (3 oder 5) kann das zweite Bromatom nur geminal (Br-C.--) oder
crotylisch (Br—C-C=C-C.--) zum ersten eintreten. Eine solche Erschwerung scheint
im Falle der v-Bromsenecionsiuren (17 und 18) und deren Ester, wo das zweite Brom-

Con
atom eine methallylische (C:Cic ) Stelle angreift [9], nicht oder nur in geringerem
-Br

Masse aufzutreten : Dort bildet sich schon nach kurzer Reaktion mit 1 Mol-Aqu. NBS
etwas y,y'-Dibromseneciosidure oder -ester.

Es ist von Interesse, dass Grewe & Hinrichs [20] bei der NBS-Reaktion mit einem
substituierten A*-Cyclohexencarbonester neben dem Produkt der y-Bromierung (24)
noch ein Nebenprodukt vorgefunden haben. Unsere Resultate unterstiitzen die von
diesen Autoren angenommene Konstitution 25 fiir das Nebenprodukt und die davon
abgeleiteten Substanzen.

Br
AcO_ r J/cooc:Ha EACO\] j/COOCHa
AcO” N ACO™
Br 24 25

Nebenprodukte. - Bei der weiter oben beschriebenen alkalischen Hydrolyse des
Bromsiuregemisches 3a und 5a entstanden neben den gewiinschten y- (7a) und f'-
Hydroxysiuren (9a) noch drei Dicarbonsduren als Nebenprodukte in geringen
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Mengen, welche in Form ihrer Dimethylester durch GC. gereinigt wurden. Zwei dieser
Ester wurden verseift und gaben isomere Dicarbonsiuren C,qH,,05. Nach den UV.-
Spektren (Max. 217 und 213 nm) und Titrationen (Aq.-Gew. = 214, pK, = 7,03 und
7,20) handelt es sich um Ather der Hydroxytiglinsduren, dhnlich wie es schon fiir die
y-Hydroxycrotonsdure bekannt ist [21].

Eine der Athersiuren (26a), Smp. 137-142,5°, ist aus zwei y-Hydroxytiglinsiure-
Molekeln abgeleitet, denn das NMR.-Spektrum ihres Dimethylesters (26b) zeigt nur
vier charakteristische Signale, welche in jhrer Form und Verteilung die Ziige des y-
Hydroxytiglinesters (7b) tragen. Die andere Athersiure (27a), Smp. 130-132°, ist
von einer y- und einer f'-Hydroxytiglinsiure-Molekel abgeleitet, produziert ihr

H COOR H COOR
~ - ~ -
Cc=C C=C
- ~ . . < ~
HC__CHO-CH, CH, Hac\c _CHy—0-CH, CcH,
N =0
ROOC H 26 H COOR 27
a R=H b R = CH,

Dimethylester 27b doch sieben Signale, welche wie ein (1:1)-Gemisch von y- (7b) und
p’-Hydroxytiglinester (9b) aussehen. Diese NMR.-Spektren sind nicht nur schliissig
in bezug auf die Konstitution, sondern auch auf die Konfiguration von 26 und 27.

Das dritte Nebenprodukt, dessen Methylester (Sdp. 103-105°/0,01 Torr) der Zu-
sammensetzung C,,H,,0, (224) wir vorldufig als «Diester-A» bezeichnen, konnte nicht
ganz rein erhalten und seine Struktur nicht vollig aufgeklirt werden. Seine Spektral-
eigenschaften (s. exper. Teil) weisen auf die Gegenwart von zwei -COOCH,-Gruppen

H COO

(NMR., IR.), eine (-CH=CH,)-Gruppe (NMR., IR.), eine ;C:C: -Gruppe
(UV., NMR.) und auf die Abwesenheit von (C-CH,)-Gruppen (NMR.) hin. Wir
schlagen fiir den «Diester-A» die Struktur 29 des 4-Vinyl-2,4-di-methoxycarbonyl-1-
cyclohexens vor, das durch eine Diels-Alder-Dimerisierung der unter den alkalischen
Hydrolysebedingungen aus 5a, eventuell scgar auch aus 3a, entstandene Isoprensdure
(28) oder durch eine dquivalente ionische Reaktion gebildet worden sein kénnte.

clLooc s COOCH;
5 COOH B N,
(eventuell s /——< ey 2” 1
auch 3 1 5
uch3) 28 ~ 2

Verwendung von stirker alkalischen Hydrolysebedingungen erhohte die Ausbeute
des dritten Nebenproduktes (29, nach Veresterung) von 49, auf 129,.

Fiir Unterstiitzung dieser Arbeit danken wir dem Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung
der wissenschaftlichen Fovschung, der Firma F. Hoffmann-La Roche & Co. AG, Basel, der A merican
Cancer Society, South-Eastern Michigan Division, dexr Kresge Foundation und der Colorado School of
Mines Foundation.

Experimenteller Teil

Allgemeines. — Die Smp. wurden meistens in Réhrchen, manchmal auf einem Heiztisch mit
Mikroskop bestimmt und sind nicht korrigiert. Die Mikroanalysen und 1R.-Spektralmessungen
wurden zum grossen Teil von Herrn H. Frohofer und scinem Stab im Mikroanalytischen Labora-
torium des Organisch-Chemischen Institutes der Universitat Ziirich und zum Teil von den Micro-
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techn. Laboratories in Skokie, Illinois, sowie von den Huffman Microanalytical Laboratories in
Wheatridge, Colorado, ausgefiihrt. Einen Teil der UV.-und IR.-Spektren verdanken wir den Herren
Dr. J. M. Vandenbelt und Bruce Scott von Parke, Davis & Co.

Gas-chromatographische Analysen. Die verschiedenen Gemische von Estern und Lactonen
welche bei den Destillationen anfielen, wurden in einem Perkin-Elmer-Fraktometer mit Thermi-
storen-Detektor auf einer 2-m-Siule von Celit mit 159, Siliconsl bei einer Heliumgeschwindigkeit
von 4 ml/min analysiert.

Bei 100-102° erschienen die folgenden Substanzen ungefihr nach den angegebenen Zeiten (in
Min.}: Angelikasdure-methylester (2b) 1,3; Tiglinsdure-methylester (1b) 1,6; Tiglinsdure-dthyl-
ester (1c) 2,4; Tiglinsdure-sek.-butylester (1d) 5,1; a-Methyl-A%-butenolid (11) 2,2; f’-Hydroxy-
tiglinsdure-methylester (9b) 4,2; v-Hydroxytiglinsiure-methylester (7b) 6,6; §’-Bromtiglinsiure-
methylester (5b) 6,9; y-Bromtiglinsdure-methylester (3b) 7,6; f'-Bromtiglinsiure-dthylester (5¢)
10,1; »-Bromtiglinsdure-dthylester (3c) 11,4; p’-Bromtiglinsidure-sek.-butylester (5d) 20,8; -
Bromtiglinsaure-sek.-butylester (3d) 23,8.

Bei 788° erschienen die folgenden Substanzen ungefihr nach den aufgefithrten Minuten: f§’-
und y-Hydroxytiglinsdure-methylester (9b und 7b) 0,8; «Diester-A» 3,8; 2,3’-Di-methoxy-
carbonyl-di-cis-crotyl-dther (27b) 5,7; 3, 3'-Di-methoxy-carbonyl-di-cis-crotyl-dther (26b) 7,2.

Diese GC.-Wanderungszeiten sind wohl kaum absolut reproduzierbar und haben somit nur
eine relative Bedeutung.

Fir semi-guantitative GC.-Analysen wurden nur frisch im Kugelrobr bei einem relativ schma-
len Temperaturbereich destillierte Proben gebraucht. Die Flicheninhalte aller beobachteten
Schreiberausschlige wurden durch Multiplikation von Hoéhe mit Halbhochbreite bestimmt. Der
Anteil des Flicheninhaltes eines jeden Signals am Gesamtflicheninhalt galt als Grundlage fiir die
Abschitzung des Gewichtsanteils (in %) der entsprechenden Komponente im Gemisch. Diese Ab-
schétzung ist sicher nicht sehr genau, besonders dort, wo bromierte und nicht-bromierte Substan-
zen in demselben Gemisch vorkommen. Da aber fiir die wichtigsten Schlussfolgerungen fast immer
nur gleiche Substanztypen verglichen werden, kann man diese vereinfachende Anniherung gelten
lassen. :

NMR.-Spekiren®). Die NMR.-Spektren wurden manchmal nur teilweise und immer nur in
erster Ordnung analysiert. Die Signale sind hier, unter Einflechtung der eigenen Interpretationen,
in folgender Weise beschrieben: NM R. (Losungsmittel) : §-Wert in ppm/Multiplizitit (Aufspaltung
J in Hz), Anzahl der Protonen Pr. (Zuordnung); 6(Hz). Im Falle eines Multipletts ist die Lage der
Signalmitte (und nicht des Schwerpunktes) als §-Wert angegeben; Symbole fiir die Multiplizitit:
S = Singlett, D = Dublett, T = Triplett, Q = Quartett, M = Multiplett; ein dem Symbol direkt
vorausgehendes b oder % oder s bedeutet, dass das entsprechende Signal aus verbreiterten oder
komplizierten oder aus strukturierten Linien besteht. Sehr breite und unscharfe Multiplette sowie
solche, deren Mittelpunkte nicht leicht definierbar sind, werden durch einen §-Bereich charakteri-
siert. Die Aufspaltungen sind nur ungefihr bestimmt. Pr. (Anzahl Protonen) bedeutet das auf die
nichste Ganzzahl auf- oder abgerundete Verhiltnis des jeweiligen Signalintegrals zu dem aus der
eigenen Formelinterpretation abgeleiteten Teilintegral eines Protons. Zu Identifizierungszwecken
werden die Linienlagen von nicht-analysierten Signalen einfach der Reihe nach in ppm auf-
gezédhlt. Bei der Zuordnung erhalten die Wasserstoffatome die folgenden Symbole der Kohlenstoff-
atome, an diesie gebunden sind:

COO
-

~
o cp

8) Die ersten NMR.-Spektren wurden von Dr. E.G. Hoffmann am Max-Planck-Institut fiir Koh-
lenforschung, Miilheim a.d. Ruhr, gemessen. Spitere Spektren hat Dr. Tom Mabry auf einem
HR-60-Spektrometer im Ziircher Forschungslaboratorium der Variar AG aufgenommen. Die
meisten NMR.-Spektren entstammen dem Varian-A-60-Spektrometer des Organisch-Chemi-
schen Institutes der Universitdt Ziirich und wurden von den Herren Indu Parikh, Dr. Hugo
Wyler, Dr. Wolfgang Hopff und Evnst Weth gemessen. Den genannten Herren und Institutio-
nen sind wir zu Dank verpflichtet.
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Die pK *-Werte der Sduren wurden freundlicherweise von Professor Simoxn am Organisch-
Chemischen Institut der ETH Ziirich unter Standardbedingungen in 80-proz. wisserigem Methyl-
cellosolve bestimmt: pK * Tiglinsiure 7,64 ; Angelikasaure 7,24; y-Bromtiglinsiure 6,80; §'-Brom-
tiglinsdure 6,89; p-Hydroxytiglinsdure 7,27; f’-Hydroxytiglinsdure 7,02; 3,3’-Dicarboxy-di-cis-
crotyl-dgther 7,03; 2,3’-Dicarboxy-di-cis-crotyl-dther 7,20.

Tiglinsduve und Angelikasdure wurden nach den Methoden von Buckles & Mock und Dreiding
& Pratt [22] hergestellt. Nach unseren Erfahrungen ldsst sich nach der ersten Methode aus a-
Hydroxy-a-methyl-butyronitril neben reiner Tiglinsdure auch etwa 1/, fast reiner Angelikasiure
gewinnen. — Hier seien unsere Beobachtungen bei der Isolierung nach dieser Methode wiedergege-
ben: Bei der Wasserdampfdestillation der sauren Hydrolyselssung des Cyanhydrins (837 g) kam
zuerst sehr schnell ein dicker Brei mit farblosen Kristallen heriiber. Aus dieser ersten Fraktion wur-
den 163 g reinste Tiglinsdure, Smp. 59,3-61,3°, abfiltriert. Eine zweife Fraktion wurde solange ge-
sammelt, als mit dem Wasser nur festes Material destillierte. Daraus liessen sich 204 g fast reiner
Tiglinsiure, Smp. 36-39°, abnutschen. Eine drifte Fraktion wurde gesammelt bis das heriiberge-
tragene Ol (190 g) nicht mehr farblos war. Der Rest, ein gelbes Ol (166 g), bildete die vierte Frak-
tion.

Die Tiglinsdurc aus der ersten und der zweiten Fraktion (367 g) wurde durch Umkristallisation
aus etwas 1 1 Wasser v6llig rein erhalten.

Das Ol der dritten Fraktion (190 g) enthielt nach GC. ctwa 166 g (87%,) Angelikasdurc und 24 g
(139,) Tiglinsdure. Bei der Destillation iiber eine 20 cm lange Vigreux-Kolonne bei 12 Torr wurde
eine Fraktion von 85-91° aufgefangen (110 g), dic nach GC. zu 979, aus Angelikasidure bestand und
in der Kilte kristallisierte. Die hoher siedende Fraktion {91-99°/12 Torr) (66 g) enthielt entspre-
chend mehr Tiglinsiure (30%,).

Bei der gleichen Destillation des Oles der vierten Fraktion wurde bei 88-92°/12 Torr ein Ol ge-
sammelt (106 g), das zu 86%, (nach GC.) aus Angelikasidurc bestand (Rest ist Tiglinsdure). Dann
folgten bei 92-98°/12 Torr 51 g, bestehend aus 2/, Angelikasdure und etwa 1/, Tiglinsdure.

Verestevungen dev Tiglinsduve und dev Angelikasdure. Die Mecthylester der reinen Tiglinsdure
und der nahezu reinen Angelikasiure wurden ohne Isomerisierung nach dem Verfahren von
Buckles & Mock [22] mit Methyljodid und Kaliumcarbonat erhalten. Dort, wo es auf die Konfigu-
ration des Esters nicht ankam, wurde entweder reine Tiglinsdure oder ein Gemisch der beiden Sdu-
ren in saurem Methanol verestert; dabei entstand gewoéhnlich ein Tiglinsaure-methylester {1b) mit
nur sehr wenig Angelikasiure-methylester (2b).

Tiglinsiure-athylester (1 ¢) bildete sich bei der Behandlung von Tiglinsaure mit Athanol und
H,S0, in Benzol unter einem Soxhlet-Extraktor mit wasserfreiem Na,SO,, nach der Methode von
Buckles & Mock [22]. Tiglinsiure-sek.-butylester (1d) entstand aus Tiglinsdure und sek.-Butanol
mit H,50, in Benzol unter einem Wasserabscheider nach Munch- Petersen [23].

Bromierung von Tiglinsiuve-methylester (1b} mit N-Bromsuccinimid unter verschiedenen Bedin-
gungen (vgl. Tab.3). Um den Einfluss von Losungsmittel, Licht oder einer katalytischen Menge
Benzoylperoxid auf das Verhiltnis von y- zu §’-Bromierung zu untersuchen, wurden Portionen
von 1 g (8,8 mMol) Tiglinsdure-methylester mit 1,7 g (9,6 mMol) N-Bromsuccinimid im angegebe-
nen Losungsmittel unter den aufgefilhrten Bedingungen 2 Std. unter Riickfluss gekocht. Dann
wurde die Losung gekiihlt, filtriert und konzentriert. Der Riickstand wurde im Kugeirohr bei 49
Torr destilliert, wobei moglichst alles Material von 45 bis 150° zusammengenommen wurde. Dieses
Rohdestillat wurde gewogen und gas-chromatographisch analysiert. Diese Versuche mit den aus
den GC.-Kurven berechneten Ausbeuten sind in Tabelle 3 zusammengefasst: Die Reaktions- und
Aufarbeitungsbedingungen waren Standard; es wurde hier kein Versuch gemacht, maximale Aus-
beuten zu erreichen. Zuriickgewonnenes Edukt und Nebenprodukte sind in der Tabelle nicht auf-
gefiihrt.

Das f’[y-Bromievungsverhilinis bei dey N BS-Behandlung verschiedener Tiglinsdurve-ester und
von AngeliRasiure-methylester. Je 10 mMol der in Tabelle 4 angefithrten reinen Ester und 11,4 mMol
(2,04 g) N-Bromsuccinimid wurden in 8 ml Tetrachlorkohlenstoff mittels einer 100-Watt-Glithbiren
unter Riickfluss gekocht. Nach dem Verschwinden des schweren N-Bromsuccinimids (2 bis 4 Std.)
wurde gekiihlt und das obenauf schwimmende Succinimid abfiltriert. Die Destillation (Temperatur
und Druck jeweils angegeben) des beim Eindampfen erhaltenen Rickstandes ergab ein fast farb-
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loses Ol, dessen Zusammensetzung mittels GC. bestimmt wurde (siehe separate Beschreibung der
GC.-Analysen).

Tabelle 3. Bromierung von Tiglinsdurve-methylester mit NBS

Reaktionsbedingungen Produkte, Ausbeuten

Losungsmittel Benzoylperoxid Licht -tiglinester

y-Brom-  f’-Brom-

CCl, ja dunkel 459% 26%
CCl, nein dunkel 389, 199%,
CcCl, nein Gltihbirne 46% 189
CH,Cl, ja dunkel 6% 3%
Benzol ja dunkel 29% 139%,
Dioxan ja dunkel 189, 119

Die NMR.-Spektren (in CCl,) der destillierten Bromierungsgemische zeigten eindeutig, dass sie
fast ausschliesslich aus - und §’-Bromtiglinsiure-estern bestanden. Sie bestitigten auch das durch
GC. bestimmte Verhiltnis von - zu f’-Bromester (3 zu 5). Zu diesem Zwecke eigneten sich im
Falle der Methylester (3b und 5b) und der sek.-Butylester (3d und 5d) die Signale der —-CH,Br-
Gruppen (8 = 4,01/D fiir 3 und J = 4,19/S fiir 5). Bei den Athylestern (3¢ und 5c) sind diese

Tabelle 4. f’|y-Bromievungsverhiltnis bei Tiglinsdure- und Angelikasiure-estern

Edukt-Ester Produkte-Ester
Name Gewicht Sdp./Druck Gewicht  Verhiltnis Ausbeuten
() (°C/Torr) (g) von /- an Brom-
Bromierung tiglinester
zu Total- in 9%
bromierung <,
i 4
Tiglinsdure- 1,14 80— 88/11 1,40 0,38 249, 399%,
methylester (1 b)
Angelikasiure- 1,14 78— 86/11 1,48 0,37 269, 449%,
methylester (2b) 2) 2)
Tiglinsdure- 1,28 90-105/11 1,68 0,29 219, 52%,
athylester (Ic)
Tiglinsdure- 1,57 98-115/11 2,02 0,34 229, 42%

sek.-butylester (1d)

3} Dass in diesem Fall eine Isomerisierung zur Tiglin-Konfiguration stattgefunden hat, wird noch
in einigen folgenden Experimenten bestatigt.

Signale von denjenigen der Athyl-CH,-Gruppen uberlagert; somit wurden hier (weniger verliss-
lich) die Signale der C=C-CH,-Gruppen [§ = 1,90/D (J = 1,7) fur 3c und § = 1,92/D (J = 17,5)
fir 5¢] verwendet.

Bromierung von Tiglinsduve-methylester (1b) undfoder Angelikasiure-methylester (2b) mit N-
Bromsuccinimid. Eine Lésung von 33 g (0,29 Mol) Ester (1b und/oder 2b) und 57 g (0,32 Mol) N-
Bromsuccinimid in 100 ml Tetrachlorkohlenstoff wurde entweder in der Gegenwart von 100 mg
Benzoylperoxid ohne spezielle Beleuchtung oder mittels einer 100-Watt-Glithbirne ohne Katalysa-
tor wihrend 41/, Std. unter Riickfluss gekocht. Nach gutem Kithlen und Abfiltrieren des Succin-
imides wurde eingedampft und der Riickstand, nach Abnahme eines kleinen Vorlaufes, bei 75-87°/
11 Torr oder bei 50-57°/1 Torr destilliert; Ausbeute 42,0-46,5 g (75-83%), »¥ = 1,5041. Das GC.
sowie die UV.-, IR.- und NMR.-Spektren zeigten, dass praktisch aus reinem Tiglinsdure-methyl-
ester, aus reinem Angelikasiure-methylester und aus einem Gemisch der beiden das gleiche Produkt
erhalten wurde. UV. (C,H,OH): 217 nm/e 9490. IR. (CHCly): 5,60 (sehr schwach), 5,80, 6,05
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(schwach), 6,49, 6,21 (schwach), 7,38 (schwach), 7,80, 8,35, 8,57, 8,82 (schwach), 9,01, 9,18
{schwach), 9,43 (schwach), 9,81 (schwach), 10,49, 10,65 . Dieses Rohprodukt bestand fast aus-
schliesslich aus y-Bromtiglinsdure-methylester (3b) und f’-Bromtiglinsdure-methylester (5b) im
Verhiltnis von etwa 2,5:1. Ein aus den reinen Estern 3b und 5b (siehe unten) in diesem Verhalt-
nis hergestelltes Gemisch zeigte praktisch das gleiche IR.-Spektrum. Die schwache Bande bei
5,60 u ist wohl dem «-Methyl-A%-butenolid (11) zuzuschreiben. Die zum Lacton 11 gehérenden
Signale (siehe unten) liessen sich im NMR.-Spektrum gerade noch erkennen; sie erschienen etwas
ausgeprigter im Bromierungsprodukt von Angelikaester als in demjenigen von Tiglinester. Das
GC. zeigte daneben etwa 6%, von zwei héher siedenden Produkten; méglicherweise sind dies iso-
mere Dibromide.

Hydrolyse des NBS-Bromierungsproduktes mit HBr und Versuch zur Tvennung dev bromierten
Sauven. Je 1 g destilliertes Bromester-Gemisch (2b und 5b), welches bei der NBS-Bromierung
von 1b undjoder 2b entstanden war, wurde 15-20 Min. mit 10 ml 48-proz. HBr unter Riickfluss
gekocht. Nach langsamem Kiihlen fiel das Verseifungsprodukt in fester Form aus. Es wurde ab-
filtriert, mit kaltem Wasser gewaschen und getrocknet: 610~700 mg (66—759%,) mit Smp. variierend
von 61-71°. Durch fraktionierte Kristallisation mit Petrolither gelang es, 90-150 mg (10-169%,) y-
Bromtiglinsdure (3a) abzutrennen; Smp. 83-92°, nach Umkristallisieren aus Petrolither Smp.
92-93°. (Fir die Beschreibung anderer Eigenschaften, siche unten.) Das restliche Sauregemisch,
welches aus der Mutterlauge kristallisierte (240-320 mg, 26-349%,), schmolz bei 61-67°. Nach viel-
fachem Umkristallisieren aus Ather-Petrolither (1:2) blieb der Smp. bei 69-71° konstant. UV.
(C,H;OH): Max. 218 nm/e 12000. IR. (CHCl;): 5,92 und 6,08 u.

C,H,Br0O, (179,03) Ber. C 33,54 H 3,93 Br44,66%  Gef. C33,55 H 4,03 Br44,73%

Das NMR.-Spektrum zeigte, dass es sich bei diesem Priparat um ein Gemisch (vielleicht
Mischkristalle) gleicher Teile y-Bromtiglinsiure (3a) und §’-Bromtiglinsiure (5a) handelte. Alle
Signale beider Siuren waren im Spektrum sichtbar. Zur quantitativen Analyse eigneten sich be-
sonders die —~CH,Br-Signale. Mit dieser Schlussfolgerung stimmten auch die GC.-Analyse eines mit
Diazomethan veresterten Anteils sowie das UV.-Maximum bei 218 nm (3a zeigt 224 nm und 5a
212 nm, siehe unten) iiberein.

In einem anderen Versuch wurden 232 g Bromester-Gemisch (erhalten aus 171 g Tiglinsaure-
methylester und 267 g NBS in 700 m1 CCl,) wihrend 15 Min. zu 1400 ml 48-proz. HBr gegeben und
die Mischung 30 Min. unter Riickfluss gekocht. Das beim Abkiihlen in diesem grosseren Ansatz als
Ol ausgefallene Produkt wurde mit Benzol ausgezogen und, nach Verwerfung eines Vorlaufes von
20 g, bei 70-120°/0,4 Torr unter Zersetzung destilliert, Ausbeute 110 g (51%). Eine eigentliche
Fraktionierung war nicht moglich; das Destillat, welches willkiirlich in einigen Fraktionen aufge-
fangen wurde, verfestigte sich beim Abkiihlen zu fast farblosen Massen. Durch Umkristallisieren
der verschiedenen Fraktionen aus Hexan konnten insgesamt 14 g (6,5%) y-Bromtiglinsdure (3a),
Smp. 91-93°, 1 g (0,5%,) §’-Bromtiglinsiure (5a), Smp. 110-111° (far die Beschreibung anderer
Eigenschaften, siche unten), und 85 g (39%,) eines Gemisches der bromierten Siuren (3a:5a =
2:1), Smp. 62-65°, isoliert werden.

Versuch zur Trennung dev Bromester 3b und 5b duvch fraktionierte Destillation. Da es trotz
grosseren Ansitzen nicht gelungen war, mehr als nur 1 g reines f’-Bromierungsprodukt 5 zu erhal-
ten, versuchten wir, den Ester 5b durch fraktionierte Destillation aus dem bromierten Esterge-
misch abzutrennen. Dass eine solche Trennung im Prinzip moglich sein sollte, zeigte eine Destilla-
tion von 162 g Bromester-Gemisch (3b & 5b) durch eine 20 cm lange Vigreux-Kolonne, bei der
zwischen 77° und 83° bei 11 Torr acht gleich grosse Fraktionen von je etwa 18 g abgenommen
wurden: Das durch GC. bestimmte Verhiltnis von §’-Brom-(5b} zu y-Brom-tiglinsdure-methyl-
ester (3b) danderte sich allméhlich von 1:1,3 bei der ersten Fraktion bis zu 1:4,2 bei der letzten
Fraktion. Die héchste Anreicherung von 5b, welche bei mehrmals wiederholter Destillation durch
diese Kolonne erreicht wurde, war jedoch nur 5b:3b = 1:0,6 in der vordersten Fraktion (0,5 g).

Bei einer langsamen Destillation von 133 g des Bromester-Gemisches durch eine Podbielniak-
Kolonne (50 Béden, im Vakuum) wurde der y-Bromtiglinsdure-methylester (3b) teilweise in «-
Methyl-A%-butenolid (11) umgewandelt: Die ersten drei Fraktionen, Sdp. 72,5-73°/9 Torr (40,6 g),
enthielten, gemiss GC., zusammen etwa 12,4 g 11, 22,8 g 5b und 2,4 g 3b. Die drei nichsten, etwas
schneller destillierten Fraktionen, Sdp. 73-76°/9 Torr (45,1 g), bestanden aus 13,3 g 5bund 29,7 g
3b. Der Rickstand, im Kugelrobr bei 85-93°/11 Torr destilliert, bestand aus 18 g fast reinem
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Ester 3b. Auch hier misslang die Anreicherung von #’-Bromtiglinsiure-methylester (5b), da er zu-
sammen mit dem wiahrend der Destillation neu gebildeten Lacton 11 als konstant siedendes Ge-
misch iberging. .

Bei einem Destillationsversuch mit einer hochwirksamen Drehband-Kolonne wurden die
ersten drei Fraktionen der oben erwiihnten Destillation (40,6 g) bei 4,7 Torr Druck und einem
Tropfenabnahme-Verhiltnis von 1/120 rektifiziert. Die mit einem Schreiber registrierte Dampf-
temperatur blieb wiahrend des grossten Teils der Destillation bei 55° absolut konstant. In etwa 10
in willkiirlichen Abstinden aufgefangenen Fraktionen (zusammen 37,7 g) war das Verhiltnis von
B’-Bromtiglinsiure-methylester (§b) zu a-Methyl-A%-butenolid (11) stets etwa 1,6:1.

Abtrennung des a-Methyl-A*-butenolids (11) und dev o-(1-Hydroxydthyl)-acrylsdure (12) durch
Chromatographie. Durch chromatographische Trennung auf Aluminiumoxid konnten aus 22,4 g der
im vorangehenden Paragraph beschriebenen konstant siedenden Fraktion zuerst mit Ather 7,88 g
Ol herausgewaschen werden, welches nach Destillation iiber eine kurze Vigreus-Kolonne 6,2 g
reines o-Methyl-A*-butenolid als farblose, bewegliche, angenehm riechende Fliissigkeit lieferte. UV,
(C,H,OH): Endabsorption &,,, = 9620. IR. (CCl,): keine OH-Bande, 5,50 (sehr schwach), 5,67
(sehr stark), 6,02, 6,88, 7,21, 7,41, 8,26, 9,30, 9,45, 10,00, 10,09, 10,71 u. NMR. (CCl,): 7,24]T x Q
(] =1,6 &1,6),1 Pr. (H-CB); 4,73/DxQ (J = 1,6 & 2,0), 2 Pr. (H-Cy); 1,87/Dx T (J = 1,6
& 2,0}, 3 Pr. (H-C#'); 6(Hz).

CyH;0, (98,10) Ber. C61,21 H6,17%  Gef. C61,88 H 6,129,

Beim weiteren Waschen der Saule mit Methanol-Ather trennten sich 5,4 g §’-Hydroxytiglin-
sdure-methylester (9b) ab. Das im Kugelrohr bei 87-92°/11 Torr destillierte Ol wurde durch sein
NMR.-Spektrum identifiziert (Beschreibung dieser Substanz s. unten).

Ein Teil des an der Sdule noch anhaftenden Materials wurde durch 10-proz. Eisessig in Metha-
nol zusammen mit anorganischen Salzen eluiert. Es wurde in 25 ml 10-proz. HBr kalt aufgenom-
men und mit Ather gut ausgeschiittelt. Der Ather enthielt 10,3 g 01, die nach mehrmaliger Destil-
lation im Kugelrohr bei 55-60°/0,002 Torr, unter Verwerfung eines kleinen, etwas héher siedenden
Anteils (nach NMR.: 9a), etwa 0,5 g a-(7-Hydroxydthyl)-acrylsdure (12) lieferten. IR. (CCl,): 5,89,
6,10 und 10,81 uz. NMR. (CDCl,): 7,60/S, etwas breit, 2 Pr. (OH, COOH); 6,37/S, etwas breit, 1 Pr.
(H-Cp’); 5,93/S, etwas breit, 1 Pr. (H-Cf'); 4,68/Q (J = 6,0), 1 Pr. (H-C8); 1,40/D (] = 6,0),
3 Pr. (H-Cy); 6(Hz).

C;HgO4 (116,12)  Ber. C51,72 H6,94%  Gef. C51,14 H 7,069,

Zur weiteren Stiitze der Struktur wurden 72 mg dieser Hydroxysdure 12 mit 3 ml 48-proz.
HBr 30 Min. auf 110° erwdrmt. Die unter Allylumlagerung entstandene 8'-Bromtiglinsiure (5a)
wurde mit Ather isoliert und aus Ather-Petrolather umkristallisiert; Ausbeute 71 mg (64%,); Smp.,
111-112°, ebenso Misch-Smp. mit einem authentischen Priparat von 5a. Auch das NMR.-Spek-
trum dieses Produktes ist identisch mit dem von authentischem 5a (siehe unten).

Hydvolyse des Gemisches dey bromievten Sduren 3a und 5a zum Hydroxysduren-Gemisch (7a und
9a) und Tremnung der isomeven Hydroxyester 7b und 9b durch fraktionierte Destillation. 156 g des
einmal aus Petroldther umkristallisierten Gemisches der bromierten Sduren 3a und 5a (siehe oben)
wurde unter Kithlung zu 800 ml 10-proz. NaOH Lésung gegeben. Nach 112 Std. Stehen bei Zim-
mertemperatur wurde die Lésung 1 Std. auf 60-70° erwarmt. Zwecks Entfarbung und Entfernung
einer schwachen Tritbung wurde die Losung mit Norit behandelt und filtriert. Beim Ansiuern des
Filtrates fielen 22,3 g feste Substanz aus, wovon nach einer Aufschlimmung mit kaltem Ather noch
7,4 g, Smp. 105-125°, ungelést blieben. Es handelt sich beim ungelosten Material um 3,3’-Di-
carboxy-di-cis-cvotyl-dther (26a), welcher unten genauer beschrieben wird. Der dtherlésliche Anteil
(14,5 g) wurde mit den anderen 4therloslichen Fraktionen (siehe unten) vereinigt.

Durch zweimaliges Ausschiitteln der wésserigen Mutterlauge mit je 200 mi Ather erhielt man
31,7 g Ol. Die wisserige Phase wurde dann bei 11 Torr so weit eingeengt, bis Salze ausficlen. Diese
und die konzentrierte wisserige Lésung wurden sechsmal mit je 150 ml Ather durchgewaschen,
wobei weitere 37,1 g Ol anfielen. Die drei 4therloslichen Anteile (83,3 g) wurden in Portionen von
etwa 15 g je 10 min mit einem kleinen Uberschuss an Diazomethan in Ather bei 0° in Kontakt ge-
lassen. Die grinen dtherischen Loésungen der Ester wurden sofort mit NaHCO,;-Losung ausge-
schiittelt, iiber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Eine rohe Destillation der kombinierten
Riickstdande ergab folgende Fraktionen: Vorlauf. bis 70°/11 Torr (9 g); Fraktion 1: Sdp. 65-100°/
0,2 Torr (43,1 g); Fraktion 2: Sdp. 100-150°/0,2 Torr (15,8 g); Riickstand: 13 g, undestiliierbar.
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Eine Destillation des Vorlaufes gab 5,0 g Tiglinsdure-methylester (1b) und 2,5 g eines Gemi-
sches mehrerer unbekannter Substanzen, Sdp. 33—42°/11 Torr.

Fraktion 7 (43,1 g) enthiclt die gewiinschten Hydroxytiglinester 7b und 9b. Sie wurden zu-
sammen mit der entsprechenden Fraktion aus einem anderen Versuch (32,9 g) in einer Drehband-
Kolonne bei reduziertem Druck unter Abnahme von 4 Tropfen pro Min. fraktioniert. Nach einem
Vorlauf bis 120°/11 Torr von 4,4 g (hauptsdchlich Tiglinsdure-methylester und unbekannte Sub-
stanzen) wurden 22,1 g fast reiner 8- Hydroxytiglinsaure-methylester (9b) bei 120,5-129,5°/20 Torr
gesammelt. IR.- und NMR.-Spektren dieses Esters waren identisch mit denen ciner wciter unten
beschriebenen reinen Probe.

Eine Zwischenfraktion von 2,0 g wurde von 135 bis 144°/20 Torr aufgefangen. Gemass GC.
bestand sie aus einem etwa (1:1)-Gemisch der Hydroxyester 7b und 9b. Der Riickstand (~44 g)
wurde wegen Zersetzungsgefahr nicht in der Drehband-Kolonne, sondern iiber eine 10 cm lange
Vigreux-Kolonne im Hochvakuum fraktioniert: So wurden als nachste Fraktion 29,7 g y-Hydroxy-
tiglinsduve-methylester (7b) bei 72-74°(/0,04 Torr gesammelt. Auch hier waren IR.- und NMR.-
Spektrum identisch mit denen eines unten beschriebenen reinen Priparates.

Eine weitere Fraktion {Sdp. 97-113°/0,04 Torr) enthielt 6,2 g des zu etwa 859%, rcinen (GC.)
«Diesters-A », welcher auf S. 401 genauer beschrieben wird. Dieletzte Unterfraktion (Sdp. 115-142°/
0,04 Torr) bestand aus 3,1 g des 2, 3'-Di-methoxycarbonyl-di-cis-crotyl-dthers (27b) (s. unten). Der
Rickstand von 5,4 g war nicht destillierbar.

Frahktion 2 (15,8 g) enthielt gemiss GC.-Analyse etwa 89, eines Gemisches von y- und f’-
Hydroxytiglinsdure-methylester (7b und 9b), 4%, «Diester-A», 409, des 2, 3’-Di-methoxycarbonyl-
di-¢is-crotyl-dthers (27b) und 489, des 3, 3’-Di-methoxycarbonyl-di-¢is-crotyl-dthers (26b), wel-
che durch priaparative Gas-Chromatographie auf einer 0,5-m-Saule von Celit mit 309, Siliconsl
bei 220° in schlechter Ausbeute voneinander getrennt wurden. Diese Produkte werden weiter un-
ten genauer beschrieben.

Bei der alkalischen Hydrolyse des Gemisches der bromierten Siduren 3a und 5a entstanden
also insgesamt die folgenden Substanzen (nach Veresterung): 119% f’-Hydroxytiglinsdure-methyl-
ester (9b), 159% y-Hydroxytiglinsiure-methylester (7b), 4,1% «Diester-A», 7,5%, 2,3’-Di-
methoxycarbonyl-di-cis-crotyl-dther (27b) und 189 3,3’-Di-methoxycarbonyl-di-cis-crotyl-
ather (26b).

Abgeinderte Reaktionsbedingungen mit kleineren Ansidtzen gaben die folgenden Resultate:
Mit 40-proz. NaOH [21] entstanden nach Veresterung 1% 9b, 109 7b, 12,59, «Diester-A», 39,
27b und 1,5%, 26b. Mit einer 5-proz. Natronlauge wihrend langerer Zeit in der Kilte waren die
Produktausbeuten 7% 9b, 319, 7b, kein «Diester-A», 1%, 27b, 1,5%, 26b.

Intramolekulare Wasserstoffbriicke in §'-Hydroxytiglinsdure-methylester (9b). Eine ca. 5-proz.
Losung von y-Hydroxytiglinsdure-methylester (7b) in CCl, zeigte im IR.-Spektrum eine starke,
breite Bande bei 2,91 ¢ und nur eine schwache (etwa !/,, des Flicheninhaltes der 2,91-u-Bande),
aber scharfe Bande bei 2,75 u. In einer fiinffach verdiinnten Losung (~19%,) sank die 2,91-u-Bande
um etwa 60%, ihres Flicheninhaltes ab, wahrend die 2,75-u-Bande um den gleichen Teil anstieg.
Die Wasserstoffbriicke ist hier eindeutig infermolekular.

Eine genau gleich hergestellte CCl,-Lésung des Methylesters von f’-Hydroxytiglinsidure (9b)
zeigte sowohl in der konzentrierten (~59%,) wie auch in der fiinffach verdinnten (~19;) Lésung
die gleiche Absorption von unverindertem Flicheninhalt in der OH-Gegend, nimlich nur eine
einzige breite Bande bei 2,78 u. Die Wasserstoffbriicke ist hier also in#ramolekular.

Diese Schlussfolgerungen sind durch die Lagen der Carbonylbanden im IR.-Spektrum besta-
tigt. Der y-Hydroxyester (7b) absorbiert in verdinnter CCl,-Lésung bei 5,80 u, der §-Hydroxy-
ester (9b) jedoch bei 5,85 u. Die Doppelbindungsbanden sind fiir 7b 6,02 und fiir 9b 6,03 u.

y-Bromtiglinsdure-methylester (3b) divekt aus y-Hydvoxytiglinsdure-methylester (7b). Eine eis-
gekithlte Lésung von 19,5 g (0,15 Mol) des aus der fraktionierten Destillation des Gemisches erhal-
tenen reinen y-Hydroxytiglinsiure-methylesters in 120 ml Tetrachlorkohlenstoff wurde tropfen-
weise mit einer Lésung von 5 ml (0,052 Mol) Phosphortribromid in wenig Tetrachlorkohlenstoff
versetzt. Nach 1 Std. Stehen bei Zimmertemperatur und 1 Std. Stehen bei 40° wurde die Lésung
mit einer NaHCO,4-Losung und mit Wasser gewaschen, iiber CaCl, getrocknet und im Vakuum-
Drehverdampfer eingeengt. Der Riickstand destillierte bei 85°/11 Torr und gab 22,4 g (77%,) y-
Bromtiglinsdure-methylester als farbloses, stark trinenreizendes Ol. Die spektroskopischen Eigen-
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schaften (besonders NMR.) dieses Priparates waren mit denjenigen des aus der kristallinen y-
Bromtiglinsiure (3a) mit CHyN, erhaltenen Esters identisch. Bei der PBrg-Behandlung war also
keine Allyl-Umlagerung eingetreten. Nach GC. war dieses Produkt 93-proz., Ausbeute somit 729, ;
es enthielt keinen f’-Bromester 5b.

B'- Bromtiglinsauve-methylester (5b) divekt aus §'-Hydvoxytiglinsdure-methylester (9b). Analog
wurden 13 g (0,1 Mol) des durch Fraktionierung erhaltencn 91-proz. (die 99, Verunreinigungen
waren nicht y-Hydroxyester) §’-Hydroxytiglinsdure-methylester mit 3,5 ml (0,037 Mol) Phosphor-
tribromid behandelt. Der entstandene S’-Bromtiglinsiure-methylester destillierte bei 92-93°/
11 Torr als farbloses Ol, und war gemiss GC. 87-proz., Ausbeute 17,8 g (89%,). Dieser Ester 5b ist
noch starker trinenreizend als der y-Bromester 3b. Unter den Verunreinigungen in diesem Pro-
dukt war kein y-Bromester, jedoch eine im GC. dicht hinter dem Hauptprodukt (5b) wandernde,
unbekannte Substanz vorhanden. In spektroskopischer Hinsicht {besonders NMR.), war das
Hauptprodukt mit dem aus der kristallinen Siure 5a durch CH,N, hergestellten Priparat iden-
tisch. Auch hier war also keine Allyl-Umlagerung bei der PBr,-Behandlung eingetreten.

y-Bromtiglinsaure (3a) aus y-Hydvoxytiglinsduve-methylester (7b). Eine Losung von 0,26 g
(2 mMol) reinem y-Hydroxytiglinsiure-methylester in 3,2 ml 48-proz. HBr wurde 2!/, Std. bis auf
145° erhitzt, anschliessend mit Norit entfirbt und unter reduziertem Druck eingedampft. Der
kristalline Riickstand wurde aus etwas Petroldther umgelost, Ausbeute 0,244 g (679%), Smp. 90
bis 93°. Durch nochmaliges Umkristallisieren aus Ather-Petroldther-1:2 und anschliessendes Sub-
limieren bei 55-59°/0,01 Torr wurde 7b in farblosen Kristallen, Smp. 93,4-94,8°, rein erhalten.
UV. (C,H;OH): Max 224 nm/e = 11800. IR. (CCly): 5,94 und 6,09 u. NMR. (CDCly): 6,98/ T x Q
(J =83&1,7),1Pr. (H-Cf); 3,99/D (J = 8,3), 2Pr. (H-Cy); 1,91/D (J = 1,7), 3 Pr. (H-Cp");
d(Hz). pK_* 6,80.

C,H,BrO, (179,03) Ber. C33,54 H 3,93 Br44,66%  Gef. C33,67 H4,04 Br44,66%

Diese Siure 3a erhilt man unter den gleichen Bedingungen und in etwa gleicher Ausbeute
auch aus dem reinen y-Bromtiglinsaure-methylester (3b).

Durch Behandlung der Siure mit Diazomethan wurde im Methylester 3b als Ol vom Sdp. 38
bis 45°/0,01 Torr in 859%, Ausbeute erhalten. IR. (CCl,): 5,82 und 6,07 u. NMR. (ohne Lésungsmit-
tel): 6,84/TxQ (f =83 &1,7), 1 Pr. (H- Lﬂ 4,01/D (j = 8,3), 2 Pr. (H-Cy); 3,73/S, 3 Pr.
(OCH,); 1,90/D (J = 1,7), 3 Pr. (H-Cf'); 6(Hz).

CsHyBrO, (193,05) Ber. C37,33 H 4,69 Br 41,409,  Gef. C 37,42 H 4,83 Br 40,36%

B'- Bromtiglinsdure (5a) aus f'-Hydvoxytiglinsdurve-methylester (9b). Auf die gleiche Weise
wurde der reine §’-Hydroxytiglinsiure-methylester in die §’-Bromtiglinsidure tibergefithrt; Aus-
beute 689, an einmal umkristallisiertem Produkt, Smp. 105-110°. Nach nochmaligem Umkristalli-
sieren aus Ather-Petrolither-1:2 und Sublimieren bei 53-60°/0,01 Torr erhielt man ein reines
Préiparat, Smp. 112,4-113,2°. UV. (C,H;OH): Max. 212 nm/e = 10600. IR. (CCl,): 5,94 und 6,12 p.
NMR. (CDCl,): 7,25/Q (J = 7,5), 1 Pr. (H-Cf); 4,24/S, 2 Pr. (H-Cf"); 1,97/D (J = 17,5), 3 Pr.
(H-Cy); 6(Hz). pK,* = 6,89.

C,H,BrO, (179,03) Ber. C 33,54 H 3,93 Br 44,669, Gef. C 33,29 H 4,02 Br 44,429,

Diese Saure 5a lasst sich unter den gleichen Bedingungen auch aus ihrem reinen Methylester
5b herstellen.

Der mit Diazomethan aus der Saure hergestellte Ester 5b hatte folgende Eigenschaften: Sdp.
36-44°/0,01 Torr. IR. (CCly): 5,84 und 6,07 u. NMR. (ohne Lésungsmittel}: 6,99/Q (] = 7,5), 1 Pr.
(H-CB); 4,19/S, 2 Pr. (H-Cf'); 3,76/S, 3 Pr. (OCH,); 1,92/D (J = 17,5), 3 Pr. (H-Cy); §(Hz).
CHyBrO, (193,05) Ber. C 37,33 H4,69 Br41,40%  Gef. C37,74 H 4,88 Br 40,389

y-Hydvoxytiglinsdure (7a) aus y-Bromtiglinsdure (3a). — a) M+t NaOH: Eine Losung von
308 mg y-Bromtiglinsdure, Smp. 92-94°, in 4 ml 10-proz. NaOH wurde nach 2 Tagen Stehen bei Zim-
mertemperatur 1 Std. auf 60° erwarmt. Nach dem Ansiuern wurde die Hydroxysdure mit Ather
isoliert und aus Ather-Petroliather in mehreren Ernten auskristallisiert: 165 mg (82%,), Smp. 69
bis 72°. Ein Analysenpriaparat wurde durch weitere Umkristallisation und Sublimation bei 67 bis
76°/0,005 Torr erhalten, Smp. 82,8-84,1° [6]. UV. (C,H,OH): Max. 214,5 nm/e = 11800. IR.
(KBr): 5,93 und 6,08 u. pK * = 7,27.

C,Hy0, (116,12) Ber. C51,72 H6,94% Gef. C51,53 H7,00%
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b} Mit p-Toluolsulfonsdure: Eine Losung von 204 mg p-Bromtiglinsiure, Smp. 92-94°, und
12 mg p-Toluolsulfonsdure in 25 ml Wasser wurde 2 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach dem Aus-
salzen wurde das Produkt in Ather aufgenommen und aus Ather-Petrolither kristallisiert: 81 mg
(61%) 7a, Smp. 78-83°. Weitere Reinigung ergab ein mit dem oben beschriebenen identisches Pro-

dukt. C,HyO; (116,12) Ber. C51,72 H6,94% Gef. C51,64 H7,01%

Der mit Diazomethan hergestellte y-Hydroxytiglinsdure-methylester (7b) wurde im Kugelrohr
bei 97-105°/11 Torr destilliert. NMR. (CCl,): 6,73/ T x nicht gut aufgelostes Q (J = 6,2 & 1,5),
1Pr.(H-CB);4,24/Dx D (J = 6,2 &1,2), 2 Pr. (H-Cy); 4,15/S,1 Pr. (OH}; 3,70/S, 3 Pr. (OCH,);
1,77]Dx T (J = 1,5 & 1,2), 3 Pr. (H-Cp'); 6(Hz).

B’-Hydroxytiglinsdure (9a) aus §'- Bromtiglinsiure (5a). Durch Behandlung mit 10-proz. NaOH
wie oben beschrieben, wurden aus 312 mg §’-Bromtiglinsdure, Smp. 109-112°, 126 mg (62%,) f’-
Hydroxytiglinsiure, Smp. 56-60°, erhalten; nach Umkristallisieren und Sublimieren bei 65-73°/
0,005 Torr, Smp. 73,9-74,6°. UV. (C,H,OH): Max. 210 nm/¢ = 11680. IR. (KBr) 5,87 und 6,05 u.
NMR. (CDCl,): 7,60/S, etwas breit, 2 Pr. (OH, COOH); 7,12/Q (J = 7,5), 1 Pr. (H-Cf); 4,39/S,
2 Pr. (H-Cf); 1,94/D (J = 17,5), 3 Pr. (H-Cy); 8(Hz). pK,* = 7,03.

CsHgO, (116,12) Ber. C51,72 H6,94%  Gef. C51,58 H6,48%

Der mit Diazomethan hergestellte 8'-Hydroxytiglinsiure-methylester (9b) destillierte im Kugel-
rohr bei 87-97°/11 Torr. NMR. (CCly): 6,88/Q (J = 7,4), 1 Pr. (H-CB); 4,22/M, 2 Pr. (H-Cf');
3,70/S, 3 Pr. (OCHy); 3,37/S, 1 Pr. (OH); 1,88/D (J = 7,4), 3 Pr. (H-Cy); d(Hz).

3,3 -Dicarboxy-di-cis-crotyl-dther (26a). Der bei der alkalischen Hydrolyse des Gemisches der
bromierten Sauren (s. oben beschriebener Versuch) entstandene Ather-unldsliche Anteil (7,4 g,
Smp. 105-125°) wurde aus heissem Wasser (Norit) (4,9 g, Smp. 127-132°) und dann aus 50-proz.
wisserigem Methanol (Norit) umkristallisiert: 4,3 g, Smp. 137-142,5°. UV. (CH;OH): Max.
217 nm/fe 19900. IR. (KBr): 5,95, 6,10 n. pK,* = 7,03; Aquiv.-Gew. 107.

CioH Oy (214,22)  Ber. C56,07 H6,59%,  Gef. C 5591 H 6,66%

Der entsprechende Dimethylester (26 b) wurde durch Veresterung (84%,) dieser Saure mit Di-
azomethan in Methanol-Ather oder als eine der Fraktionen in der priparativ-gas-chromatographi-
schen Trennung der héher siedenden, nachveresterten Verseifungsprodukte (siehe unten) erhalten;
Sdp. 110-120°/0,001 Torr. Die beiden Praparate stimmten in den folgenden spektroskopischen
Eigenschaften voll tiberein. UV. (CH3OH): Max. 218 nm/e = 20900. IR. (CCl,): 5,82, 6,04 u.
NMR. (CCL): 6,69/TxQ (J =357 & 1,4), 2 Pr. 2xH-CB); 412/DxQ (J =57 & 1,0), 4
Pr. (4x H-Cy); 3,71/S, 6 Pr. (OCH,); 1,80/Dx T (J = 1,4 & 1,0), 6 Pr. (6 x H-Cf’); 8(Hz).

2,3'-Dicarboxy-di-cis-crotyl-dther (27 a). Bei der alkalischen Verseifung des Gemisches der bro-
mierten Sduren 3a und 5a wurde nach der Diazomethan-Behandlung auch eine hoher siedende
(Sdp. 100-150°/0,2 Torr) Fraktion erhalten. Durch priaparative GC. wurden drei Substanzen ange-
reichert; darunter auch der hier beschriebene Dimethylester 27b, Sdp. 130-140°/0,01 Torr, wel-
cher einen Ather aus y- und f’-Hydroxytiglinsauren-methylester darstellt. Dieser Dimethylester
erschien im GC. nach dem «Diester-A», aber vor dem isomeren 3, 3’-Dimethylester 26b.

Da es auf diese Weise nicht gelang, den Diester geniigend rein fiir spektroskopische Zwecke zu
erhalten, wurde er mit 5-proz. NaOH in Methanol verseift. Als Nebenprodukte traten hier einige
Substanzen auf, welche nach der Veresterung durch Diazomethan mittels GC. als y- und f-
Hydroxytiglinsiure-methylester (7b und 9b), a-Methyl-A*-butenolid (11) und «Diester-A» teil-
weise identifiziert wurden. Das Hauptprodukt, 2, 3’-Dicarboxy-di-cis-crotyl-dther (27a) wurde aus
Ather umbkristallisiert, Smp. 130-132°. UV. (CH,OH): Max. 213 nm/e = 20300. IR. (KBr): 5,92,
6,08 u. pK _* = 7,20; Aquiv.-Gew. 106.

CioH 05 (214,22)  Ber. C56,07 H6,58%  Gef. C56,27 H 6,69%

Der mit Diazomethan aus der reinen Siure 27a hergestellte 2, 3’-Di-methoxycarbonyl-di-cis-
crotyl-dther (27b), Sdp. 130°/0,001 Torr, zeigte folgende Signale im Protonenresonanzspektrum
(die dem f’-Hydroxytiglinsiure-Rest angehérigen Kohlenstoffatome sind mit C...a bezeichnet):
NMR. (CCl,): 7,00/Q (] = 7.2),1 Pr. (H-Cfa); 6,73/Tx Q (J = 6,0 & 1,5), 1 Pr. (H-Cp8); 4,20/S,
2Pr. (H-Cfa); 411/Dx Q (J = 6,0 &1,0), 2 Pr. (H-Cy); 3,70/S, 6 Pr. (2x OCH,); 1,93/D (J =
7.2), 3 Pr. (H-Cya); 1,82/Dx T (J = 1,5 & 1,0), 3 Pr. (H-Cf’); 6(Hz).
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«Diester-A4» (29?). Die hoher siedende Fraktion (100-150°/0,2 Torr) des veresterten Materials
aus der Verseifung des Gemisches der bromierten Sduren enthielt auch den ¢«Diester-A», der mittels
priparativer GC. auf 919% Reinheit gebracht werden konnte; Sdp. 103-105°/0,01 Torr. UV.
(CH,OH}) : Max. 214,5 nm/e = 12000 fur Mol.-Gew. von 224. IR. (CCl,): 5,81 (stark), 5,76 (Schul-
ter), 6,03 (schwach), 10,1 x (mittel), keine Bande in der OH-Gegend. NMR. (CCl,): 6,87/sM (min-
destens 8 Linien), 1 Pr. (H-C1); 5,89/D x D (J = 18,4 und ~10), 1 Pr. (H-Cl’), dieses Signal zeigt
im Zentrum noch zwei kleine Linien im Abstand von 5 Hz; 5,12/Dx D (J =10 & 1,5), 1 Pr.
(H-C2’ ¢is zu H-C1); 5,08/Dx D (J = 18,4 & 1,5), 1 Pr. (H-C2’ trans zu H-C1’); 3,67/S, 6 Pr.
(2x COOCHyg); 3.1 bis 1,6/kM, ~6 Pr. (2x H-C6, 2 x H-C3, 2x H-C5); 6(Hz). Diese Eigenschaf-
ten sind nicht im Widerspruch zur Struktur des 4-Vinyl-2,4-di-methoxycarbonyl-1-cyclohexens
(29). C;pH0, (224,26) Ber. C64,27 H7,19%  Gef. C62,77 H 6,80%

Reduktive Debromierung von y-Bromtiglinsdure-methylester (3b). Zu einer Losung von 500 mg
»-Bromtiglinsidure-methylester (Reinheit 93%,, aber frei von 5b) in 10 ml Methanol wurden wih-
rend 15 Min. unter Kiithlung 500 mg NaBH, in Portionen auf einer Spatelspitze gegeben. Gleich
danach wurde das klare Gemisch mit 15 ml 5-proz. HCl versetzt und mehrmals gut mit Ather aus-
geschittelt. Die Atherphase wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft, Destilla-
tion des Riickstandes bei 100~110°/740 Torr gab ein farbloses charakteristisch riechendes Ol, das
mittels GC. als Tiglinsdure-methylester (1b) identifiziert wurde. In diesem Produkt liess sich kein
Angelikasiure-methylester (2b) nachweisen. Ein gleich behandeltes Gemisch von 889, Angelika-
saure-methylester (2b) und 12% Tiglinsiure-methylester (1b) erwies sich nach Ritckisolierung im
GC. als unverindert.

Reduktive Debvomierung von §'- Bromtiglinsiuve-methylester (5b). Bei Anwendung der gleichen
Reduktionsmethode auf 500 mg f’-Bromtiglinsiure-methylester entstand ebenfalls ausschliesslich
Tiglinsdure-methylester (1b).

Isomerisierung von Angelikasiure und -estev in Tiglinsdure und -estey mit N-Bromsuccinimid.
Eine Losung von 1,144 g Angelikasdure-methylester {2b) (GC.-rein) in 8 ml Tetrachlorkohlenstoff
wurde mittels einer 100-Watt-Glithbirne in Gegenwart von 0,012 mg N-Bromsuccinimid 3 Std. ge-
kocht. Nach dem Eindampfen wurde der Riickstand im Kugelrohr bei 80-83°/~ 11 Torr destilliert:
0,88 g (77%), gemass GC.-Analyse aus 129, Angelikasdure-methylester (2b) und 729, Tiglinsdure-
methylester (1b) bestehend.

Analog wurde 1,0 g eines Gemisches von 769, Angelikasiure (2a) und 169, Tiglinsidure (1a) in
Tetrachlorkohlenstoff (8 ml) mit einer katalytischen Menge N-Bromsuccinimid behandelt und wie
oben aufgearbeitet. Der Ruckstand (0,86 g) bestand aus 829% Tiglinsdure und nur noch 139%
Angelikasiure. Die Zusammensetzung der Siuregemische wurde durch GC.-Analyse der mit Di-
azomethan hergestellten Methylester festgestellt.

Bei der gleichen Behandlung von 100-proz. Tiglinsidure (1a) ergab die GC.-Analyse des ver-
esterten Produktes eine Zusammensetzung von 97%, Tiglinester (1b) und 29, Angelikaester (2b).
Das Gleichgewicht war also nach 3 Std. noch nicht erreicht.

Um zu zeigen, dass diese Isomerisierung nicht durch das Licht oder die Wiarme verursacht
wurde, kochte man eine Lsung von 1,5 g Angelikasiure-methylester (2b) in 8 ml Tetrachlorkoh-
lenstoff mit einer 100-Watt-Glihbirne 3 Std. unter Rickfluss. Das durch Eindampfen und Destil-
lation in guter Ausbeute erhaltene Produkt enthielt 889, Angelikasiure-methylester und nur
4%, Tiglinsdure-methylester (1b).

Bromierungen des Tiglinsiuve-methylesters mit 2 Mol-Aquiv. N-Bromsuccinimid. Dreistiindige
Behandlung von Tiglinsiure-methylester (1b) mit 2,2 Aquiv. N-Bromsuccinimid in heissem Tetra-
chlorkohlenstoff, mit oder ohne Benzoylperoxid, mit oder ohne Licht, ergab jeweils das gleiche
(2:1)-Gemisch von y-Bromtiglinsdure-methylester (3b) und £’-Bromtiglinsiure-methylester (5b)
wie bei den Bromierungen unter den gleichen Bedingungen mit nur 1,1 Mol-Aquiv. N-Bromsuccin-
imid. Im GC. erschienen noch zwei Substanzen im Ausmass von je etwa 2%, bei h6heren Reten-
tionszeiten.

Wenn diese Bromierung mit 2,2 Aquiv. N-Bromsuccinimid unter den gleichen Bedingungen
mit Benzoylperoxid im Dunkeln, jedoch wihrend 15 Std., ausgefithrt wurde, so liessen sich, nach
dem Abfiltrieren des Succinimids, 68% eines farblosen Ols bei 46-85°/0,003 Torr destillieren, das
den Bromgehalt eines Gemisches von Dibromiden aufwies.

CgHgBryO, (271,9) Ber. Br 58,77%  Gef. Br 58,349

26
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Nach dem GC. bestand dieses O aus mehreren Substanzen. Darunter kénnten auch die stereo-
isomeren Formen von 23 sein.

Bromierung von Tiglinsdure-methylester (1b) mit N-Bromacetamid (NBA4). Mit der Absicht,
eventuell das p/f’-Bromierungsverhitnis zu beeinflussen, wurde 1,2 g Tiglinsdure-methylester mit
1,6 g NBA in 8 ml CCl, 4 Std. unter Riickfluss gekocht. (Das NBA war einige Male aus CHCly um-
kristallisiert (Smp. 70-80°) und dann 15 Std. bei 50° im Vakuum getrocknet worden: Smp. 102 bis
103°.) Dic beim Abkiihlen verfestigte obenauf schwimmende Schicht wurde abfiltriert und mit
CCl, gewaschen. Filtrat und Waschchloroform wurden eingedampft und der Riickstand in Ather
aufgenommen und gut mit Wasser ausgewaschen. Der Riickstand aus dem Ather destillierte mit
etwas Zersetzung im Kugelrohr bei 55-100°/11 Torr; Ausbeute 1,1 g, die gemass GC.-Analyse aus
49, Ausgangsmaterial, 119, §’-Bromtiglinsdure-methylester (5b), 229%, y-Bromtiglinsidure-methyl-
ester (3b), 589, eines Dibromides-A und 59, eines Dibromides-B bestanden. Das Hauptprodukt
dieser Reaktion, das Dibromid-A, wanderte im GC. an der gleichen Stelle wie das Produkt der Tri-
methylanilinium-perbromid-Bromierung von Tiglinsdure-methylester. Es wurde nicht weiter ge-
reinigt und seine Struktur nicht sichergestellt.

Die gleiche Reaktion in CHCI, gab eine homogene Reaktionslésung, fithrte aber zu denselben
Produkten in den gleichen Ausbeuten.

Bromierung von Tiglinsdure-methylester (1) mit N-Bromsuccinimid in Dimethylformamid.
Eine Losung von 1,14 g 1b und 2,03 g NBS in 8 ml Dimethylformamid wurde nach 11 Tagen Ste-
hen bei Zimmertemperatur mit dem gleichen Volumen Wasser verdiinnt und 6mal mit Ather ex-
trahiert. Der Atherriickstand destillierte im Kugelrohr bei 65-100°/11 Torr; Ausbeute 1,4 g (489%,).
Das GC. zeigt nur eine Bande, welche genau dem Dibromid-A entsprach, das mit Trimethylanili-
nium-perbromid oder als Hauptprodukt mit NBA in CCl, entstanden war.

Bromierung von Tiglins@ure-methylester (1b) mit Tvimethylanilinium-perbromid. Zu einer Lo-
sung von 0,99 g (8,7 mMol) 1b in 3 ml Tetrahydrofuran wurde eine Losung von 3,5 g (9,3 mMol)
Trimethylanilinium-perbromid in 22 ml Tetrahydrofuran wihrend 25 Min. getropft. Im zundchst
klaren Gemisch trat nach 4-5-stdg. Ruckflusskochen ein erheblicher Niederschlag auf, welcher ab-
filtriert wurde. Der beim Eindampfen des Filtrates erhaltene Riickstand ergab durch Destillation
im Kugelrohr bei 60-100°/9 Torr 1,93 g (80%,) threo-a-Methyl-a, f-dibrom-buttersiure-methylester
(22), welcher nach GC. auf einer Siliconél-Kolonne bei 122° zu etwa 939, rein war. IR. (CCly):
5,73 p; keine Absorption bei 6,07 u.

CgHyoO,Br, (273,94) Ber. Br58,34%  Gef. Br 55,38%
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46. Thermische Lactonisierung von Estern y-Brom-a, S-ungesiittigter
Carbonsiuren zu A*-Butenoliden.

Direkte y-Bromierung von a, S-ungeséttigten Siuren.

A.Loffler!), F. Norris?), W. Taub?), K.L. Svanholt3) und A.S.Dreiding?)

Organisch-chemisches Institut der Universitat Ziirich,
und The Weizmann Institute of Science, Rehovot

(7. 1. 1970)

Summary. By heating with iron powder at 120-150° some y-bromo-«, §-unsaturated carboxylic
methyl esters, and, less smothly, the corresponding acids, were lactonized to 4*butenolides with
elimination of methyl bromide. The following conversions have thus been made: methyl y-bromo-
crotonate (1¢) and the corresponding acid (1d) to 4*-butenolide (8a), methyl y-bromotiglate (3¢)
and the corresponding acid (3d) to «-methyl-A4*-butenolide (8b), a mixture of methyl tvans- and
cis-py-bromosenecioate (7¢ and 7e) and a mixture of the corresponding acids (7d and 7f) to 8-
methyl-A4%-butenolide (8c). The procedure did not work with methyl trans-y-bromo-A*-pentenoate
(5¢) nor with its acid (5d).

Most of the y-bromo-«, f-unsaturated carboxylic esters (¢, 7¢, 7e and 5¢) are available by
direct N-bromosuccinimide bromination of the o, f-unsaturated esters 1a, 7a and 5a; methyl y-
bromotiglate (3 ¢) is obtained from both methyl tiglate (3a) and methyl angelate (4a), but has to be
separated from a structural isomer. The y-bromo-e, f-unsaturated esters are shown by NMR. to
have the indicated configurations which are independent of the configuration of the «, f-unsatur-
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