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Uber die Lage der Substituenten
in der Reychlerschen Sulfocamphersiure
und dem sog. s-Bromeampher

Von Gustav Komppa
(Eingegangen am 12. Dezember 1942)

Als ich, zusammen mit meinen Schiilern, mit diesen Ar-
beiten begann?), war noch die Lage der Sulfogruppe und des
Broms in der Reychlerschen Sulfocamphersiure und dem aus
dieser dargestellten sog. §-Bromcampher ginzlich unbestimmt.
Reychler selbst glaubte, daB sich die Sulfogruppe in e-(=3)-
Stellung befinde?), wogegen Armstrong und Lowry?® durch
ihre griindlicheren Studien zu der Ansicht kamen, daB die
Substituenten in der SB-(=6)-Stellung stehen miiBten. Spéter
ist Wedekind%) durch sein Studium der ,Tertiirbasen-Reak-
tionen® zu der Uberzeugung gekommen, daB die Substituenten
an dem o-(=10)-Kohlenstoff haften miiBten, da er aus seinem
Reaktionsprodukt bei der Oxydation mit Salpetersiure mit
schlechter Ausbeute Ketopinstiure bekam, deren Konstitution
schon von Komppa$) als die der w-Camphercarbonsiiure auf-
geklart worden war®). Weiter haben spiter Lipp und Laus-

) Die Diplomarbeiten an der Techn. Hochschule Finnlands der
Dipl.-Ing. H. Gylander (1912), N. Kanto (1920), U. Andelin (1923) u.
J. Westberg (1924). Sitzungsber. d. Finn. Akad. Wissenschaft 1928, 90.

%) Bl Unters. u. Forsch.-Inst. (3) 19, 122; C. 1898, 1. 619.

% J. chem. Soc. (London) 81, 1464 (1902).

4 Ber. dtsch. chem. Ges. 56, 633 (1923).

% Ber. dtsch. chem, Ges. 44, 1536 (1911).

%) Hierzu ist noch zu bemerken, daB man ja auch bei der Oxyda-
tion von Camphen und Pinenhydrochlorid geringe Mengen von Ketopin-
sdure erhilt, ohne hieraus Riickschliisse auf die Konstitution des Cam-

phens oder Pinens ziehen zu konnen.
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berg?l), auch mit geringer Ausbeute, aus w-2-Dibromcampher
die von Armstrong und Lowry aus ihrem ,4%-Bromcampher
dargestellte ,,3“-Bromcamphersiure erhalten, und betrachteten
darum sowohl die Reychlersche Camphersulfosiure wie auch
den,,3“-Bromcampher und die entsprechende ,,8“-Bromcampher-
siure als w-(10)-Substitutionsprodukte des Camphers.

Wenn man nun auch der Ansicht wire, daf die Lage
der Sulfogruppe und des Broms in den obengenannten Campher-
derivaten schon sichergestellt wire, wie mehrere Forscher?) es
jetzt auch tun, so haben wir doch durch unsere Arbeiten Re-
sultate erhalten, die es sich meines Erachtens hier zu publi-
zieren lohnt, und durch welche diese Stellungsfrage endgiiltig
entschieden werden soll.

Zu Beginn unserer Arbeiten in dieser Richtung versuchten
wir den 3-Bromcampher der Grignardschen Reaktion zu unter-
werfen, um auf diese Weise zu §-Oxycampher und der ent-
sprechenden Carbonsiiure zu gelangen. Hs zeigte sich indessen,
daB Brom in diesem Bromcampher sich ganz anders als im
«-Bromcampher verhilt?). Es reagiert mit Magnesium iiber-
haupt nicht, und wird auch von feuchtem Silberoxyd nicht
angegriffen. Wir befaBten uns also darurm mit der von Arm-
strong und Lowry dargestellten entsprechenden Bromcampher-
siure, wo das Brom wieder, wie wir konstatieren konnten, sehr
reaktionsfihig ist. Hier reagiert also die Gruppe —CH,Br
ganz normal; ihre Reaktionsunfihigkeit im w-Bromcampher
beruht meiner Ansicht nach ausschlieBlich auf den sterischen
Verhaltnissen (vgl. Simonsen: The Terpenes, II 321). DaB
in dieser Bromsiure das Campherskelett wirklich noch unver-
andert ist, haben wir, durch Reduktion mit Zn-Staub und Eis-
essig zur gewdhnlichen Camphersiure bewiesen.

1) Liebigs Ann. Chem. 436, 274 (1924).

% J.D.London, J. chem. Soc. (London) 1933, 833; H. Burgess
u. Th. Lowry, J. chem Soc. (london) 127, 271; W. Quist, C. 1933,
II, 540. Aber J.L.Simonsen sagt z B. in seinem ausgezeichneten
Werk: The Terpenes, II, 322 (1932): ,The nature of this connection
is not clear, but it would be shirking the facts not to recognize that
there is still a problem to solve . . .“

%) Briihl, Ber. dtsch. chem. Ges. 36, 668 (1903).; S. Malmgren,
Ber. dtsch. chem. Ges. 35, 3910 (1902).
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Wire diese Bromcamphersidure nun wirklich eine 6-Brom-
camphersiure (I), wie die englischen Forscher Armstrong und
Lowry meinen und wie wir selbst anfangs auch glaubten, so
sollte dieselbe beim Kochen mit KOH eine ungesittigte Dehydro-
camphersiure geben, welche wohl identisch mit der Iso-Dehydro-
camphersiure wire:

QH2 CH-—-COOH CH——CH—-CO0OH
I | CH3-5—0H3 > T] CH.,—-(‘?—CHS
Br—(J}HM——(IJ—COOH (BH (IJ—COOH
b, b,

Statt dieser bekommen wir aber eine neue Oxycampher-
siure (Schmyp. 158—159), welche also die Formel 11 oder 111
haben miiBte.

CH, CH—COOH CH,——CH-—COOH
I CHa——(I)—CH,; 111 CHL,——(ID—CH3
HO—CH——C—COOH CHQ——(II— COOH
([JH3 éH,—OH

Dieselbe Siure entsteht auch beim Einwirken von feuchtem
Silberoxyd auf die Bromsiure, nur geht sie in diesem Fall in
die entsprechende p-Laktonsiure iiber, also IV oder V:

CH, ——CH—COOH CH,——CH—COOH
v CH3~é—Cli3 v CH,—é—CHs
CH-——C—CH, CH———(;)———CO
o——bo &1, — b

Destilliert man wieder diese Laktonsiiure, so spaltet sie
CO, ab und geht in eine ungesittigte Monocarbonsiure iiber
die identisch ist mit der d,l-¢-Campholytsiure (VI), wie ein
aus ihr dargestelltes Dibromid vom Schmp. 114° und ihr cha-
rakteristisches Verhalten gegen verdiinnte Siuren, durch deren
Einwirkung sie in (- Campholytsiure (= Isolauronolsiure)
(Schmp. 132—133) iibergeht, zeigte.

CH, CH—COOH

l
VI CH:.,—([)—CH_,,,
CH—C—CH,
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Das Dibromid der letztgenannten Siure schmolz bei
1838—189° wie auch in der Literatur angegeben. Kocht man
dagegen den Ester der ,3“Bromcamphersiure mit Dikithyl-
anilin, um von ihr HBr abzuspalten, so findet eine unerwartete
Reaktion statt: Es spaltet sich Athylbromid und CO, ab und
entsteht wieder der Alkylester der «-Campholytsiure:

CH,———CH—C00—CH, CH, —CH—CO0—CH,
] CHs_(ll—CH3 —> : CHs—(‘}——CH3
Br—CH——(l}~COO—CH3 CH == (')—CH3
on, X
oder: i
CH,——CH—C0O0—CH, CH,——CH—C00—CH,
CHB—(II»—CHS — ' CHa—é—CI{S
CHQ——(')—COO—CHs (’JH,————C
(I]HzBr ("JH2

und diese lagert sich, beim Verseifen mit HCl, in bekannter
Weise in f-Campholytsiure (oder Isolauronolsiure) um:

CH,——CH—C00—CH, CH,———C—COOH

i CH3——(IJ——CH3 e [ (”}—-CHS

CH == (IJ—CHf, (‘Jﬂrﬁ(l)—CH,;
én,

Da diese Reaktion viel einfacher zu erkliren wire, nihme
man an, daB Brom in S-Stellung steht, glaubten wir zuerst ein
Argument fiir diese Auffassung gefunden zu haben, doch das
Verhalten der ,,8%-Oxysaure bei der Oxydation mit KMnO, gab
uns ganz gegenteilige und sichere Beweise. Wo uns die Oxy-
dation mit verd. HNO, keine sicheren Resultate gab, fiihrte die
Oxydation mit 1°/, KMnO,-Losung mit sehr guter Ausbeute
zu Carboxyl-Apocamphersiure, wie auch zu erwarten war, falls
die OH-Gruppe in o-Stellung lag, und letztere gab uns, wie
ebenfalls zu erwarten, beim Erhitzen Apocamphersiure bzw.
deren Anhydrid. Aunf diese Weise ist jetzt zumindest bewiesen
worden, daf das Brom sowohl in der sogenannten ,A“-Brom-
camphersiure wie auch im ,B“Bromcampher in w©-Stellung
steht wie wohl auch die Sulfogruppe der Reychlerschen
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Camphersulfosiure, daB diese also alle wirklich w-Sub-
stitutionsprodukte sind.

Diese SchluBifolgerung wird noch verstirkt durch die Be-
funde meines Landsmannes, Professor N. Toivonen, der die
wirklichen §-Brom- und g-Oxycamphersiuren dargestellt hat!)
und, wie er mir privat mitteilt, fiir sie ganz andere Schmelz-
punkte gefunden hat als die der hier besprochenen, bisher als
solche angesehenen ,,8“-Verbindungen.

Experimenteller Teil

Voraus zu bemerken ist, daB wir hier ausschlieBlich mit
racemischen Verbindungen arbeiteten, also vom synthetischen
Campher ausgingen.

Bei der Darstellung der w-Camphersulfonsiure wurde die
urspriingliche Methode von Reychler?) angewendet, wobei nach
3-tagigem Stehen des Reaktionsgemisches von d,1-Campher,
Schwefelsiiure und Kssigsdureanhydrid etwa 459/, d. Th. an
w-Camphersulfonsiure erhalten wurde und nach einem Monat
des Stehens 50°/, d. Th. Die Uberfihrung in das Sulfosiure-
bromid hinwieder geschah am besten iiber das Ammonsalz
[nicht das K-Salz®)], der Sulfosiure nach Kipping und Pope4),
wobei eine Ausbeute von 70°/, d. Th. erhalten wurde. Die
Uberfithrung des Saurebromids in w-Bromcamphersiure dagegen
wurde nach der Methode von Armstrong und Lowry durch-
gefithrt. Die Ausbeute bei der Darstellung des Bromcamphers
war 909/, und bei der Bromcamphersiure 70°/, d. Th.

Der d,l-o-Bromcampher schmilzt bei 78° Eine Einwage von
0,2052 g gab 0,1660 g AgBr. Berechnet fir C,H,;OBr, 34,63¢%,; ge-

funden 34,58%,. Die d,l-w-Camphersiure schmilzt bei 207--208° (unter
Zersetzung).

Zum Beweis, daB das Campherskelett auch in dieser Bromsiure
noch unversehrt ist, wurde sie mit Zn-Staub und Eisessig reduziert und
das Reduktionsprodukt mit Acetylchlorid behandelt, wobei wir, wie zu
erwarten, d,l-Camphersinreanhydrid vom Schmp. 229° bekamen.

Das Anhydrid der d,1-o-Bromcamphersiure wurde auf gewdhnliche
Weise durch Kochen mit Acetylchlorid dargestellt. Aus heiffem Aceton
krystallisiert, schmilzt es bei 148-—149°.

Y) Ann. Akad. Scient. Fenn A. 29, N. 10 (1927). Hier sind die
Schmelzpunkte fiir diese Siuren noch nicht angegeben.

% Vgl. Bull. III. 19, 20.

3) Vgl. J. chem. Soc. 81, 1447. Y Vgl J. chem. Soc. 67, 359.
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d,]-w-Bromcamphersiure-methylester

Der Ester wurde sowohl aus dem rohen Chlorid der Saure,
erhalten durch Einwirkung von PCl, als auch aus der Siure
und abs. Methanol mit konz. Schwefelsiure (10°/)) dargestellt.
Die Ausbeute war fast die theoretische. Der Ester krystallisiert
in Nadeln und schmilzt bei 137°.

0,2000 g Ester forderten nach Stepanow 6,5 cem n/10-AgNO,.
Ber. fiir C,,H,,0,Br 26,06°/, Brom; Gef. 26,00,

Versuche zur Abspaltung von HBr aus w-Bromecamphersidure-ester
d,]-¢-Campholytsdure-methylester

10 g d,1-@-Bromcamphersiure-methylester wurden unter
Riickfluf mit 15 g frisch destilliertem Diathylanilin im Olbade
6 Stunden lang zum Sieden erhitzt., Man konnte dabei die
Abspaltung von Methylbromid und CO, nachweisen. Nach dem
Erkalten wurde der Kolbeninhalt mit Salzsiure schwach sauer
gemacht und das Reaktionsprodukt mit Ather extrahiert. Die
atherische Losung wurde mit Natriumcarboratlosung und mit
Wasser gewaschen, mit CaCl, getrocknet, und das Losungs-
mittel abdestilliert. Das zuriickbleibende Ol wurde im Vakuum
destilliert und siedete dabei zu 67—70° bei einem Druck von
8 mm. Die Ausbeute war etwa 54°/, d. Th.

0,1470, 0,1458 g Subst.: 0,3847, 0,3818 g CO,, 0,1251, 0,1236 g H,O.
C,H,0, Ber. C71,44 H 952 Gef. C 71,30, 71,40 H 9,52, 9,49
Spez. Gew. D3® — 0,9656: n, — 1,45714; n, — 1,45447.
ny — 1,46886; M, — 47,448; M, — 47,209; M, _, ~ 0,840.

Der Ester war also d,l-a-Campholytsiure-methylester.

d,1-g-Campholytsiaure (d,l-Isolauronolsiure)

1 g des oben dargestellten -Campholytssure-methylesters
wurde mit 10 g verd. HCl durch Kochen verseift. Durch Ex-
traktion mit Ather und Verdunsten desselben erhielten wir
eine feste Siure, welche nach der Krystallisation aus verd.
Alkohol bei 132—133° schmolz. Die Ausbeute war 65°/, d. Th.

0,1106 g Subst.: 0,2837 CO,, 0,0900 g H,O0.
C,H,,0, Ber. C 70,13 H 0,09 Gef. C 6997 H 9,10



. Komppa. Uber die Lage der Substituenten usw. 25

Dibromid der Isolauronolsiure

0,5 g trockener Isolauronolsiure wurden in Chloroform-
losung unter guter Kithlung mit einer trockenen Losung von
Brom in Chloroform versetzt bis zum Bestehenbleiben der rot-
braunen Farbe. Nach Abdunsten des Chloroforms und Umn-
krystallisation aus Ligroin schmolz das zuriickbleibende Bromid
bei 138—139° (Literatur Schmp. 138—140°).

d,l-w-Bromcamphersiure-athylester
Wurde ganz wie der entsprechende Methylester dargestellt. Aus-
beute 85, d. Th. Schmp. 102—103°. Krystallisiert in 6 mm langen tri-
klinischen Prismen.
0,2000 g des Esters gaben nach Stepanow 0,1109 g AgBr.

CiHyO,Br  Ber. Br 2385  Gef. 23,60

d,]-¢-Campholytsaure-ithylester
Wurde aus dem w-Bromeamphersiure-sthylester anf ganz dhnliche
Weise wie die entsprechenden Methylester erhalten.
D2°—0,9542; 1,—1,45289; n,—1,45027; n,—1,45926; n,—1,46484;
M, — 52,09 (ber. 51,98); (M, — M,) — 1,445 (ber. 1,437).

d,l-»-Oxycamphersiure

10 g w-Bromcamphersaure wurden mit 12 g KOH in
200/ -iger Losung in einem Kupfergefi etwa 10 Stunden lang
gekocht. Nach dem FErkalten wurde die erhaltene Oxysiure
mit HCl freigemacht und mit Ather mehrmals extrahiert. Die
nach Abdunsten des Athers zuriickbleibende rohe Oxysiure
wurde in heiBem Wasser gelost, die Lésung von unldslichen
bromhaltigen Produkten abfiltriert und bis zur Krystallisation
eingeengt. Aus Aceton—Benzol oder Essigither umkrystallisiert
hat die Siure den Schmp. 1568—159°% Die Ausbeute betrug
80°/, d. Th.

0,1060, 0,1671 g Subst.: 0,2146, 0,3388 g CO;, 0,0676, 0,1120 g H,O.
C,,H,0; Ber. C 5555 H 7,40 Gef. C 55,00, 5530 H 7,18, 7,49

0,0860 g Oxysiiure verbrauchten 7,9 cem n/10-NaOH; ber. 7,7 cem.

Die Sidure ist leicht 15slich in Ather, Alkohol und ziemlich leicht
15slich in Wasser. In Benzol und Petroleumither ist sie schwer lgslich.
Die K-, Na-, NH,-, Mg- und Zn-Salze der Oxysiure sind in Wasser
16slich; die Fe-, Cu-Salze sind gallertige, das Pb-Salz eine kirnige, und

das Ag-Salz eine amorphe, sowohl in kaltem als auch in warmem Wasser
unlosliche Fallongen.
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d,l-w-Oxycamphersiure-acetylanhydrid

2 g w-Oxycamphersiiure wurden mit der gleichen Menge
an Acetylchlorid versetzt, und nach dem Abklingen der heftigen
Reaktion wurde noch eine kurze Zeit auf etwa 30—40° erwirmt
(nicht gekocht) bis die HCl-Entwicklung aufhorte. Der Uber-
schull an Acetylchlorid bzw. Essigsiure wurde im Vakuum-
exsiccator iiber Kalk abgedunstet. Aus Ligroin krystallisierte
das Produkt in groBen, schonen Krystallgruppen und besaB den
Schmp. 123—124°,

0,1030 g Subst.: 0,2270 g CO,, 0,0638 g H,0.

Cy,H,,0, Ber. C 6000 H 662  Gef. C 6011 H 683

p-Tolylsdure aus d,l-w-Acetyl-oxycamphersiure

0,5 g obigen Acetylanhydrids wurden in Benzollosung mit
ungefahr der gleichen Menge p-Toluidin etwa 5 Stunden ge-
kocht. Das Benzol wurde abgedampft, der Riickstand mit
Salzsiure verrieben und aus wiBrigem Alkohol umkrystallisiert:
Schmp. 124°,

0,1065 g Subst.: 4,00 cem N bei 759 mm Hg und 15°

G, Hy; ON Ber. N 4,04 Gef. N 4,34

d,l-o-Camphansiure

6 g d,]-w-Bromcamphersiure warden in alkoholisch-waBriger
Losung mit dem aus 7,5 g Silbernitrat dargestellten und gut
ausgewaschenen, feuchten Silberoxyd bei 30° geschiittelt, bis die
Mischung ganz weil geworden war. Die entstandene Lacton-
saure wurde mit 44 ccm n/2-HC] unter Eiskithlung freigemacht
und das ausgefallene AgBr und AgCl aus der Lisung abfiltriert.
Die Fallung wurde mit Ather gewaschen und das Filtrat mit
diesem Ather extrahiert. Es hinterblieb nach Abdunsten des
Kthers die entstandene Lactonsaure (659/, d. Th.) in fester Form
und konnte nach der Krystallisation aus Ather—Benzol in
grofen, bis 8 mm breiten Tafeln erhalten werden, die bei
151—152° schmolzen.

0,1442 g Subst.: 0,3198 g CO,, 0,0904 g H,0.

C, H,,0, Ber. C 60,61 H 7,00  Gef. C 60,50 H 7,02

0,1100 g Lactonsiure verbrauchten in der Kiilte 5,6 cem und in der
Wirme 11,0 cem 1/16 n-Natronlauge. Ber.: 5,5 und 11,0 cem.
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Beim Kochen mit Wasser geht die Siure nur teilweise in
die Oxysiure iiber, aber beim Erwirmen mit Alkali regeneriert
sie natiirlich w-Oxycamphersdure. In diesem Fall ist also der
B-Lactonring sehr bestindig.

Destillation der d,]-w-Camphansiure

5 g w-Camphansiure wurden in einem mdglichst kleinen
Kolben im CO,-Strom mittels eines Mikrobrenners sehr langsam
destilliert. Es entwich mit CO, Campholytsiure, wahrscheinlich
mit etwas Campholacton und Kohlenwasserstoffen, die nicht
genauer untersucht wurden. Das Destillat wurde in Ather
geldst, die atherische Losung mit Sodalosung geschiittelt, aus
der Sodalosung vorsichtig die Saure freigemacht und wieder
in Ather aufgenommen, Nach dem Abdestillieren des Losungs-
mittels blieb die erhaltene ¢-Campholytsiure in fester Ferm
und mit bester Ausheute zuriick, fing aber sogleich an, unter
der Einwirkung der in die Atherlosung iibergegangenen kleinen
HCl-Mengen in die Isolauronolsiure iiberzugehen. Um dies zu
verhindern, wurde der groBte Teil der Ausbeute auf ganz
ahnliche Weise wie bei der Isolaurcnolsiure in das Dibromid
iibergefithrt, Aus Ligroin umkrystallisiert, schmolz letzteres
bei 114° (in der Literatur 110—116°. Der iibrige Teil der
Ausbeute wurde als Isolauronolsiure isoliert, deren Schmelz-
punkt nach Umkrystallisation aus alkoholhaltigem Wasser
132—133° war, wie im vorgehenden schon einmal gefunden.

Die Oxydation der w-Oxycamphersiure mit KMnO,

1,6 g Oxysiure, in verd. Sodalosung geldst, wurden nach
und nach mit 240 cem 19/ -iger Kalinumpermanganatlosung ver-
setzt und die Mischung allm#hlich auf 60—70° erwérmt. Nach
etwa 3-stiindigem Stehen bei dieser Temperatur wurde mit
Natriumbisulfit entfirbt, der Braunstein abfiltriert und das
etwas eingeengte Filtrat mit Salzsiure angesiuert und mehr-
mals mit Ather extrahiert. Nach dem Trocknen mit Natrium-
sulfat wurde der Ather abdestilliert, wobei der Riickstand er-
starrte, widrigenfalls reibt man ihn paarmals mit Benzol an.
Das Produkt, das in sehr guter Ausbeute erhalten wurde, besafl
aus Wasser umkrystallisiert, den Schmp. 195—196°.
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0,1806 g Subst.: 0,3440 g CO,, 0,0968 g H,0.

CyoH,,04 Ber. C 5222 H 6,09  Gef. C 51,99 H 6,03

0,1592 g der Substanz verbrauchten 21,0 ccm n/10-NaOH; ber. fiir
eine dreibasische Sdure: 20,8 cem.

Das Oxydationsprodukt bestand also aus Carboxyl-apo-
camphersdure. Entsprechend spaltete es beim Erhitzen auf
etwas iiber den Schmelzpunkt CO, ab und es entstand eine
Mischung aus cts- und trans- Apocamphersiuren. Aus dieser
Mischung wurde die cis-Saure, wie iiblich mittels Acetylchlorid
und Sodaldsung, in Form ihres Anhydrids in reinem Zustand
isoliert (Schmp. 174—175%; keine Schmelzpunktsdepression mit
Apocamphersiiureanhydrid) und durch Kochen mit Natronlauge
wurde dieses in cis-Saure iibergefithrt, die bei 203,5—204,5°
schmolz und mit c¢is- Apocamphersiure keine Schmelzpunkts-
erniedrigung gab.

0,1032 g Subst.: 0,2197 g CO,, 0,0728 g H,0.

C,H,,0, Ber. C 5806 H 7,53  Gef. C 58,06 H 7,80

Um die jetzt synthetisierte Siure noch sicherer als cis-
Apocamphersaure zu charakterisieren, wurde davon die ent-
sprechende Anilsiiure dargestellt. Diese zeigte den auch in
der Literatur angegebenen?) Schmp. 211°.

Die Menge der in der Sodaldsung verbleibenden trans-Siure war
so gering, daB auf ihre Reindarstellung verzichtet wurde.

Die Untersuchung wird fortgesetzt.

) G. Komppa, Liebigs Ann. Chem. 368, 154 (1909).






