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Die in der 1. Mitt.! beschriebene Einwirkung von KCN auf
die Jodmethylate von Acetylen-Mannichbasen wurde eingehender
untersucht. Durch Wahl geeigneter Acetylene, von denen aus-
gehend acht neue Mannichbasen dargestellt wurden (Tab. 1),
gelang es, zusitzlich zu Tricarbonsduren!. 2 auch Derivate unge-
sattigter Dicarbonsduren (wie Dinitrile, Nitril-amide, Fumar-
sduren und Maleinsdureanhydride) zu isolieren. In allen Fallen
besitzen die Reaktionsprodukte eine endstdndige C-Methyl-
gruppe. Dies, sowie die Ergebnisse bei Verwendung anderer nu-
cleophiler Gruppen (statt CN~) und wasserfreier Losungsmittel,
zusammen mit der (semi-)quantitativen Verfolgung der Reak-
tions-geschwindigkeit durch Messung der Amin-Entwicklung in
einigen charakteristischen Fillen (Abb. 1} ermoglichte es, néihe-
ren Einblick in den Reaktionsverlauf zu gewinnen.

Die Strukturen der wichtigsten Reaktionsprodukte wurden
durch eindeutige Synthesen gesichert.

Wie in einer fritheren Arbeit! gezeigt wurde, fiihrt Reaktion der
Jodmethylate von Acetylen-Mannichbasen (I) mit KCN iiber die
bloBe Substitution der Trimethylaminogruppe durch CN hinaus auch zu
einer Addition von Blausiure. Die dabei intermediir entstehenden Nitrile
ergeben bei der Verseifung Methyl-alkyl-tricarballylsduren (z. B. II); die
Struktur der aus Hexin-(1) bzw. Heptin-(1) erhiltlichen Heptan- bzw.

1 1. Mitt.: K. Schlégl und Kh. Orgler, Mh. Chem. 90, 306 (1959).
2 K. Schlégl und Kh. Orgler, Mh. Chem. 90, 321 (1959).
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Octan-tricarbonssuren konnte durch Synthese gesichert werden? Ein
moglicher Reaktionsweg fithrt tber Allenisomerisierung des intermedidr
anzunehmenden Carbenium-Tons: [R—CHy—C=C—CHz]* und er-
kldrt vor allem zwanglos die in den Siuren auftretende endstédndige
C-Methylgruppe, ein Befund, der sich iibrigens auch bei den nun vor-
liegenden Untersuchungen ausnahmslos bestitigte.

R-C=C - CH,NR,’ C,H, CH —CH — CH -CH,

l |
COOH c[JOOH COOH

I II

Diese Reaktion schien sowohl im Hinblick auf ihren Meehanismus,
als auch wegen der sich daraus ergebenden priparativen Moglichkeiten
genfigend interessant, um weitere Untersuchungen zm rechtfertigen.
In der vorliegenden Arbeit soll tiber die Ausweitung auf weitere Acetylene,
iber Beitrige zur Klirung des Reaktionsverlaufes und tiber damit zu-
sammenhingende Untersuchungen einiger Nebenprodukte (bzw. Zwi-
schenstufen) berichtet werden.

I. Acetylene

Nachdem in der 1. Mitteilung? iiber zwei einfache Alkine, Hexin-(1)
und Heptin-(1) berichtet worden war, wurden nun folgende weitere
Acetylenderivate in den Kreis der Betrachtungen einbezogen:

R—C=CH Versuche, 1 auch aus Phenéthylbromid und -
R= Na-Acetylid in fliss. Ammoniak zu erhalten, lie-

1. CeHsCHCHy—3 ferten immer nur Styrol.
2. CgHsCHy—2 7 hingegen wurde, wenn auch in schlechten
3. CgHs—* Ausbeuten, aus o-Chlormethylthiophen und Na-
4. p—NO2Ce¢Hs—3 Acetylid in fliiss. Ammoniak dargestellt.
5. pAoH3005H4—4
6. «-Thienyl®
7. Thienyl-—CHo—
8. Cyclohexyl?
9, HC=C(CHjs)s—*

f—
<

. HC=C(CHg)s—°

3 J. R. Johnson und W. L. McEwen, J. Amer. Chem. Soc. 48, 469 (1926).
4 W. Manchot, Ann. Chem. 387, 257 (1912).

5 V., B. Drewsen, Ann. Chem. 212, 150 (1881).

6 A, Vaitiekunas und F. F. Nord, J. Org. Chem. 19, 902 (1954).

7 (. Darzens und H. Rost, C. r. acad. sci. Paris 149, 681 (1909).

8 R. A. Raphael und F. Sondkeimer, J. Chem. Soc. [London] 1950, 120.
9 A, L. Henne und K. W. Greenlee, J. Amer. Chem. Soc. 67, 484 (1945).
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1 und 2 sollten es wegen der Phenylgruppe und der damit zu erwartenden
Kristallisationstendenz ermoéglichen, neben den Sduren auch Zwischen- bzw.
Neutralprodukte zu isolieren. 3 war interessant, da in diesem Fall unter An-
nahme der Giltigkeit des diskutierten Mechanismus (und des Auftretens einer
endstéandigen CHz-Gruppe) keine Bildung einer Tricarbonsgure moglich war.
4 und 5 sollten zur Klérung des Mechanismus beitragen, da infolge der beiden
Extreme — clektronenanziehends bzw. -liefernde Gruppe (NOgbzw. CH30)
in p-Stellung des Benzolkerns — charakteristische Unterschiede im Reak-
tionsverhalten, vor allem aber in der Réaktionsgeschwindigkeit (s. Abb. 1), zu
erwarten waren. Weitere Aufschliisse in dieser Richtung konnte der Vergleich
von Phenyl- mit Thienyl- (hyperaromatisches System) bringen (6, 7). Unter
der Voraussetzung der Giiltigkeit dés oben zitierten Mechanismus?® war, aus-
gehend vom Cyclohexylacetylen (8) eine Tricarborisidure mit einer COOH-
Gruppe an einem quart. C-Atom zu erwarten, die auch hinsichtlich ihrer
Konformation von Interesse sein konnte. 9 und 10 schlieBlich hoten die Még-
lichkeit, zu sonst kaum zuginglichen Poly- (maximal Hexa-)carbonsiuren
zu gelangen, wenn mit der Einfihrung von maximal drei COOH-Gruppen
pro Dreifachbindung gerechnet werden konnte.’

IT. Mannichbasen (I)

Bis auf das Propargylbenzol (2), das sich unter den Bedingungen der
Mannichreaktion zum Phenyl-allen (identifiziert durch Fehlen einer
endstindigen C==CH-Gruppe und durch das IR-Spektrum) isomeri-

Tabolle 1. Acetylen-Mannichbasen (I}

Aus [ l
wien | B[ AU Bruttotormel | sap. cgimon | n) | Totmethylaf Schanp.®
N \ |
] : i
1 | CH; ‘ 76 \ C13H1oN ‘ 130/12 | 1,5154 109—111
3 (OHy 71 | G HpsN1 | 128/18 — 240 (Zers.)
4 | CHg | 46 | C;1H»N205 — | 220223 (Zers.)
5 [CHz | 95 | CiaHisNO . 207--209 {Zers.)
6 CHg 91 ; CnglNS -— - 215—217 (ZGI’S.)
7 \ CH3 80 } C19H13NS | — S— i 146—150
8 : CHjs 30 011H19N ‘ 5——9//8 — 201—203
9 \ CH3 31 ‘ 012H20N2 | 128/]0 1,4785 bis: ab 250 (ZGI‘S.)
10 | CoH;s| 85 [ C1oHag N> \ 120/0,4 | 1,4795 | bis: 104—106

* Die Mannichbasen der Acetylene 4—7 wurden nicht destilliert, sondern roh zur Darstellung
der Jodmethylate verwendet.
sierte, lieen sich die Dimethylamino-verbindungen bzw. die Didthyl-
aminoverbindung bei 10 (I, R'=CHjs bhzw. CoHj) durch Erhitzen des be-
treffenden Acetylens mit dem sekundéren Amin in absol. Dioxan (Bom-
benrobr beim Dimethylamin) unter Zusatz von wenig Cu(II)-acetat
glatt gewinnen. Die Kigenschaften der von uns im Zuge dieser Arbeit

16 Alle Schmelzpunkte dieser Arbeit . wurden im Mikroschmelzpunkts-
apparat nach Kofler bestimmt.
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dargestellten Acetylen-Mannichbasen und ihrer Jodmethylate sind in
der Tab. 1 enthalten.

ITI. Umsetzung mit CN-

Da die Reaktion der quartiren Salze der Mannichbasen (I} mit CN-
einen entscheidenden Schritt darstellt, wurde er etwas eingehender
untersucht und vor allem der Einflu der CN—-Konzentration sowie
des Logungsmitiels niher studiert. Variation der CN—-Konzentration in
weiten Grenzen (1—10 Mol) ergab beim Phenylbutin-(1) in 70proz.
Athanol als Losungsmittel bei Siedetemperatur praktisch konstante Aus-
beuten an kristallisierten Reaktionsprodukten [Anhydrid (IV) und Tri-
carbonsiure (XI)]. Tm Hinblick auf die Tatsache, daBl bei Verwendung
von wilrigen Losungsmitteln und dem dadurch bedingten schwach al-
kalischen Milien (KCN) die Reaktion weiterlduft und in erheblichem
AusmalB Verseifung von Nitrilgruppen eintritt!, war es naheliegend,
wohl polare, jedoch wasserfreie Losungsmittel zu wihlen. Bei diesen
war zu hoffen, daB die primidren Reaktionsprodukte (z. B. Trinitrile)
gefaBt werden konnten. Dimethylformamid schien hierfiir wegen seines
guten Losungsvermogens fir Salze sehr geeignet. Tatséichlich wurde bei
der Umsetzung der Jodmethylate der Mannichbasen des Hexins! und
des Phenylacetylens (3) mit KCN in Dimethylformamid (bei 100°) sehr
rasch 1 Mol Trimethylamin entwickelt. In beiden Féllen war die Re-
aktion bereits nach 60 Min. beendet. Die Zeit-Umsatzkurven wurden
durch Absorption des Amins in n H,S04 (Stickstoffstrom) und Titration
nach bestimmten Zeiten ermittelt. Parallel mit der raschen Reaktion
erfolgte jedoch auch viel stirkere Verharzung, so da bei 3 kein definiertes
Reaktionsprodukt isoliert werden konnte. Aus der Alkin-Mannichbase
entstand wenig eines destillablen Ols, das nach IR-Befund und Analyse
als ungesattigtes Dinitril (IIT) anzusprechen ist.

O,H, C==C—CH,
| ]
CN CON
TIT

Nach diesen Ergebnissen blieben wir bei 70proz. Athanol als Losungs-
mittel und bestimmten darin unter definierten Bedingungen (100°, Lo-
sung 0,1 m an Jodmethylat und 0,4 m an KCN) die Entwicklung von

1 Zusammenstellung von bisher beschriebenen Acetylen-Mannichbasen
siche bei: a) B. Reichert, Die Mannich-Reaktion, Springerverlag, Berlin-
Gottingen-Heidelberg, 1959. b) H. Hellmann und G. Opitz, «-Amino-alky-
lierung, Verlag Chemie, Weinheim/Bergstr. 1960. c) Mannichbasen von
bifunktionellen Athinyl-Kohlenwasserstoffen: W. Ried und K. Wesselborg,
Ann. Chem. 635, 97 (1960).
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Amin (Summe von Trimethylamin und Ammoniak) in Abhingigkeit
von der Zeit.

Versuche, diese Analyse durch Gaschromatographie der entwickelten
Gase auszufiithren, erwiesen sich als undurchfithrbar, weil trotz eines in der
Literatur beschriebenen Verfahrens zur Trennung von Ammoniak und Tri-
methylamin'? keine befriedigende Methode zur Einbringung der Reaktions-
produkte in die Apparatur gefunden werden konnte.

: L S T
7 Z J 4 5 £ 7 g St

Abb. 1. Zeit-Umsatz-Kurven der Reaktion von Jodmethylaten von Acetylen-Mannichbasen (I) mit
KCN bei 100° in Athanol. Ordingte: Mol entwickelte Base pro Mol Jodmethylat

——0— Hexin"®

——MR— Pheuylacetylen (3)
—()—0— p-Nitrophenylacetylen (4)
—@—0— p-Methoxyphenylacetylen (5)
—A—/A— Thienylacetylen (6)

Es ist aber doch sehr wahrscheinlich so (siehe auch die Ergebnisse in
Dimethylformid), daB primér die Entwicklung des Trimethylamins er-
folgt und anschlieBend erst langsam — unabhiingig vom primiren Re-
aktionsschritt — die Verseifung von CN-Gruppen und damit Entwick-
lung von NHj einsetzt; damit erhilt man besonders aus dem ersten Teil
der Zeit-Umsatzkurven (Abb. 1) ein hinreichendes Bild und kann Schliisse
auf den EinfluB von funktionellen Gruppen auf den Reaktionsverlaunf
ziehen.

12 4. T. James, Biochemic. J. 52, 242 (1952).
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Die Kurven enthalten die korrigierten Werte, es ist also als Ordinate die
Gesamtmenge entwickelten Amins, vermindert um die in einem Blindwert
bestimmte Ammoniakmenge, die beim Erhitzen einer KCN-Losung gleicher
Konzentration entsteht, aufgetragen. Eine nihere Diskussion der Abb. 1
wird unter Abschnitt VI erfolgen.

IV. Ergebnisse der Umsetzung mit KCN

Unter den oben (Punkt ITI) genannten Bedingungen wurden bei der
Umsetzung der Jodmethylate mit CN- folgende Ergebnisse erhalten:

(1) Neben der erwarteten Tricarbonsdure konnte beim Phenylbutin (1)
ein weiteres Produkt erhalten werden, das beim Ansiuern der Reaktions-
mischung in einer Ausbeute von 229, d. Th. ausfiel. Es lieB} sich durch
Hochvak.-Destillation gut reinigen (Schmp.77—78°%), besaB laut Ele-
mentaranalyse die Bruttoformel C13H1503 und ergab bei der Molgewichts-
bestimmung nach Rast einen Wert von 218 (ber. fiir obige Bruttoformel
216). Weitere Befunde, die uns zur Annahme fiithrten, daf diese Verbindung
Phengthyl-methyl-maleinsdureanhydrid (IV) ist, waren folgende: Im
IR lagen Banden vor, die fir eine konjugierte CO-Gruppe und eine
C=C-Doppelbindung sprachen (1769 und 1677 cm~1) und die anfinglich
fiir ein ungesittigtes fiinfgliedriges Lacton zu sprechen schienen. Die
Doppelbindung wurde auch durch Hydrierung nachgewiesen, wobei in
Athanol eine Estersiure (V) entstand. Die Aquivalentgewichtsbestim-
mung ergab Dbei Titration mit n/i0 NaOH schwankende Werte. Das
Aqu.-Gew. 115 wurde erst nach Erwirmen mit tiberschiissiger Lauge
durch Zuriicktitrieren erhalten, womit dag Vorliegen von zwei (wenn
auch maskierten) COOH-Gruppen gesichert schien. Die Lage der C=C-
Doppelbindung im Molekiil ergab sich durch KMnOg4-Abbau, Ozonolyse
und papierchromatographische Identifizierung der dabei entstehenden
Sauren®®. Tm ersten Fall (KMnO4) fanden sich dabei Benzoesiure,
Phenylessig- und -propionsiure sowie Oxalsiure, wiahrend die Ozono-
lyse (nach anschlieBender oxydativer Decarboxylierung der Ketosiuren
mit Hy0,) erwartungsgemilB ein weniger komplexes Gemisch lieferte:
Die in Hauptmenge entstehende B-Phenyl-propionséure wurde aufler
chromatographiseh auch durch ihr Amid und Misch-Schmp. mit einer
authentischen Probe identifiziert. Die soweit erhobenen Befunde waren
nur mehr mit 2 Formulierungen im Einklang: IV und VI. Ein 6glied-
riges Anhydrid der Struktur VI sollte aber nach Literaturangaben!?
enoligieren, wihrend unsere Verbindung mit FeCly keine Reaktion gab.
Da ferner aus der Literatur die Stabilitit substituierter Maleinsdure-

18 K. Schlsgl und A. Siegel, Mikrochem. 40, 202, 383 (1953); Mh. Chem.
84, 686 (1953); K. Schlogl, Naturwiss. 46, 447 (1959).

U Siche z. B. N.Bland und J. F.Thorpe, J. Chem. Soc. [London] 101,
856 (1912).
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anhydride bekannt ist?5, war die Struktur IV viel wahrscheinlicher.
Nach Hydrierung wird dann der Anhydridring in Athanol leicht zur
Estersdure (V, bzw. isomere Form) gediinet.

CGHL-,CI-IZCHZ-\:}—CH3 CeH,CH,CH,CH——CH—CH,
H, J |
0:\ =0 S 2 !
\O/ in Athan(;i> COOH COOC,H,
v v
O
N/
CGH5CHZCH2~’\ /'O
0
VI

Die endgiiltige Entscheidung blieb jedoch der Synthese vorbehalten,
die auf folgendem Weg ausgefiithrt wurde: Phenidthylacetessigester (VII)
lieferte mit HCN ein Cyanhydrin (VIII), das nach Verseifung zur «-
Methyl-«'-phendthyl-dpfelsdure (IX) bei thermischer Dehydratisierung
sich sofort zum gewiinschten ungesittigten Anhydrid (IV) cyclisierte,
welches nach Misch-Schmp. und IR-Spektrum mit der aus der Mannich-
base erhaltenen Substanz identisch war.

HCN
CeH,(CH,),CH(COOC,H;)COCH, ——— CH,(CH,),CH(COOC,H;)C(OH)CN)CH,
VII VIII
¥
CH,

3
i

|
HO—C—COOH
—2H,0 r
IV « CH,(CH.,),CHCOOH
X

Aus den (sauren) Mutterlaugen des Anhydrides (das tiber das Acety-
len 1 erhalten worden war) wurde durch Atherextraktion in ca. 50proz.
Ausbeute ein Gemisch von Amid- (und evtl. Nitril-)séduren gewonnen,
die nach energischer Verseifung laut Papierchromatographie zwei Siuren
lieferten (Rp-Wert siehe Tab.2). Durch priparative Papierchromato-
graphie liefen sich die beiden Sduren in gréBerem MaBstab rein erhalten;
sie lagen im Verhéltnis 1:10 vor. Die in kleinerer Menge anfallende Ver-
bindung mit héherem Rp-Wert war nach Aquivalentgewichtsbestimmung

15 Siehe =z. B. W. Kiister, H.Galler und K. Haas, Ann. Chem. 345, 10
{1908).
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sowie nach Analyse des Esters eine Dicarbonsdure, besall eine C=C-
Doppelbindung (Hydrierung, TR!) und gab bei der Ozonspaltung einen
dem Anhydrid (IV) vollig analogen Befund. Es war daher die Annahme
berechtigt, dal es sich dabei um die Phendthyl-methyl-fumarsiure (X)
handelte, die wohl parallel mit der ¢is-Verbindung entsteht, aber nicht
wie diese spontan zum Anhydrid cyclisiert. Die Tatsache, dafi hier im
Gegensatz zu anderen Fillen (siehe unten) die #rans-Verbindung nur in
geringerem Maf} anfillt, scheint wichtig im Hinblick auf den sterischen
Verlauf der Reaktion.

(fOOH C.H,CH,—CH—€O0OH
CH;(CH,),C=C—CH, CH—COOH
| |
COOH CH,—CH—COOH

X X1

Die als Hauptmenge vorliegende zweite Sdure (Schmp. 184—186°)
konnte laut Papierchromatogramm (Tab. 2), durch Aquivalentgewichts-
bestimmung und Analyse des Esters als Tricarbonsiure identifiziert
werden, der auf Grund der friitheren Ergebnissel die Struktur einer
5-Phenyl-pentan-2,3,4-tricarbonsdure (XI) zugeschrieben wurde. Den
endgiiltigen Beweis sollte aber auch hier die Synthese liefern:

Zuerst stellten wir die isomere 1,2,3-Tricarbonséiure (Phendthyl-
tricarballyisgure X1I1) auf einem analogen Weg dar, wie er fiir die Syn-
these entsprechender aliphatischer Tricarbonséuren beniitzt worden war?2.
Dazu wurde Phendthyl-malonester mit Fumarséiureester nach Michael
umgesetzt und der erhaltene Tetracarbonsiureester (XII) unter gleich-
zeitiger Decarboxylierung verseift. Die gewonnene Tricarbonsidure hatte
zwar den richtigen Schmelzpunkt, war jedoch im Papierchromatogramm
wenig, aber eindeutig von der oben erwihnten Saure verschieden (Tab. 2).

Tabelle 2. Rr-Werte

Gemisch: n-Butanol-Athanol-konz. wir. Ammoniak-Wasser (4:4:1:1), ab-
steigend, Papier Schleicher & Schiill 2043 a, Nachweis mit 4-Methylumbelli-
feron unter der UV-Lampe!?

Sdure Ry Sure Ry
Ve 10,74 | XXITT ..o 0,00
X 0,28 | Methyl-cyclohexyl-fumar-

D& H 0,13 | ssiure ...t © 0,30
D2 1 1 P 0,11 | Methyl-cyclohexylbernstein-
D, "/ N S 0,07 | SAUTE . .a. i 0,35
XXEB=H) «.veiiiiinnnn | 0,33 | Methyl-phenyl-bernsteinsédure | 0,34
XX(R=0CHs) ............. 0,50 | Methyl-phenithyl-bernstein-
DO & N PO, 11 JsBure ...ooiviiniiin | 0,32
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Eine Synthese der fraglichen Siure (XI) war schon in der Literatur!é be-
schrieben, doch ist sie nach unseren Erfahrungen kaum eindeutig, da erst
in der letzten Stufe die Methylgruppe in einen entsprechenden Malonester

CgH,(CH,) ,—C(COOC,H,) ,OH(COOC,H,) CHL,CO00, H,
XI1

|
¥
CeH,(CH,),—CH—COOH
|
CH—COOH
|
CH,—COOH

XITI

(XIV) eingefihrt wird. Damit ergibt sich ein Gemisch sehr dhnlicher Pro-
dukte, das durch Destillation nicht getrennt werden kann und daher ist auch
die Reinheit des Verseifungsproduktes fraglich. Tatsidchlich hatte eine auf
diesem Weg dargestellte Tricarbonsgure den angegebenen Schmp. (183°)1,
doch war sie mit unserer Sidure nicht identisch. SchlieBlich fiel auch die C-Me-
thylbestimmung, die bei XI den erwarteten Wert ergab, eindeutig negativ
aus, so daf es sich bei der von Rydon beschriebenen Siure wahrscheinlich um
eines der beiden moglichen Racemate® der Benzyl-tricarballylsiure (XV) -
handelt.

CeH,CH,CH(COOC,H,) CH(COOC,H,) CH(COOC,H,),
XIV

C,H,CH,—CH—COOH
|

CH—COOH
|
CH,—COOH
XV

Wir schlugen daher einen Syntheseweg ein, bei dem die fragliche
C-Methylgruppe sehon in einem gréfleren Bruchstiick enthalten ist und
picht erst als solche zuletzt eingefithrt werden muB. «-Brom-f-phenyl-
propionester (XVI), mit Cyanessigester (in Toluol mit Na-Sand) kon-
densiert, gab den Dicarbonsdureester (XVII), der sich mit o-Brom-
propionsiureester zum Cyan-tricarbonsiureester (XVIII) alkylieren lie;
X VITT “schlieBlich lieferte bei der decarboxylierenden Verseifung eine
Tricarbonsiure,” die in allen Belangen mit der oben beschriebenen (XI)
identisch war. Zur Diskussion der sterischen Probleme sieheZ

(3,4,5) Abgesehen von der p-Nitrophenylverbindung (4), bei der weit-
gehende Verharzung eintrat, lieferten die beiden Phenyl-acetylene (3 und 5)
qualitativ gleiche Ergebnisse, und zwar die, die man nach den Befunden

% H.N. Rydon, J. Chem. Soc. [London] 1935, 420.
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beim Phenylbutin (1) erwarten konnte. Quantitativ waren aber auBer
bei den Reaktionsgeschwindigkeiten (siche Abb. 1) auch in den Ausbeute-
verhiltnissen der Reaktionsprodukte deutliche Unterschiede zu be-
merken.
C,H,CH,CH(Br)COOC,H,
XVI

Na-Cyanessigester
v
CH,CH,CH(COOC,H,)CH(CN)COOC,H
XVII
CH,CH,CH—COOC,H;
"OPpropi ]
<VIT «-Brompropionester CNﬂ(f—COOOZH5 XTI
CH,;—CH-—COOC,H;
XVIII

In beiden Fillen konnten die substituierten Maleinsdureanhydride
(XIX) und die entsprechenden Fumarsduren (XX) isoliert werden; eine
Tricarbonsiure ist hier nicht mehr méglich. Die Identifizierung dieser
Produkte erfolgte, soweit sie nicht schon bekannt waren (XIX, R"=H)",
durch Hydrierung zu den gesittigten Verbindungen (Phenyl-methyl-
bernsteinsdure!® aus XX, R”=H), durch Analysen, IR-Spektren und
durch C-Methylbestimmungen, die in allen Fillen das Vorliegen einer
endstindigen Methylgruppe bewiesen. Bei 3 iiberwog die Fumarsiure
die c¢is-Verbindung (3:1), wihrend bei 5 die beiden Produkte in etwa
gleichem Verhaltnis entstanden. Beim Phenyl-butin hingegen war — wie
erwihnt — das Anhydrid (cis-Verbindung) als Hauptprodukt entstanden.

R/—CgH,———CH, COOH
|
COOH

XIX R’=H bzw. OCH, XX

Aus den Neutralprodukten, die durch Atherextraktion der urspring-
lichen, noch alkalischen KCN-Losung erhalten wurden, entstand bei der
alkalischen Verseifung unter NHj-Entwicklung neben anderen Ver-
bindungen eindeutig Phenyl- bzw. p-Methoxyphenyl-essigséure, ein Be-
fund, den wir auf Grund des vorliegenden Tatsachenmaterials noch nicht
deuten konnen (siehe auch Abschn. VI).

17 J. Schyeiber, C. r. acad. sci. Paris 217, 353 (1943).
18 H. M. Crawford, J. Amer. Chem. Soc. 56, 139 (1934).
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Aus 6 wurde ausschlieBlich Thienylessigsiure erhalten und es waren
keine Dicarbonséuren oder Anhydride nachweisbar.

o-Propargylthiophen (7) ergab nur wenig einer Siure, die nicht niher
untersucht werden konnte. Nach ihrem Rp-Wert handelt es sich wahr-
scheinlich um eine Monocarbonsdure, bei der in Analogie zu 6 vielleicht
die Thiophen-a-propionsidure vorliegt.

Beim Cyclohexylderivat (8) fanden sich die nach den Ergebnissen
bei 1 zu erwartenden Produkte: die ungesiittigte Dicarbonsiure (Methyl-
cyclohexyl-fumarsdure) und eine Tricarbonsdure (XXI), die durch
Destillation ihrer HEster gut voneinander getrennt werden konnten. Nach
Verseifung lagen papierchromatographisch reine Siuren vor (Tab. 2).
Die Doppelbindung wurde durch IR-Spektrum und Hydrierung nach-
gewiesen, in beiden Féllen die endstindige Methylgruppe auch durch
C-Methylbestimmung. Damit ergibt sich fir die Tricarbonsiure zwangs-
laufig — wie schon oben erwihnt — eine COOH-Gruppe an dem quartéren
Ring-C-Atom. Die Verseifung der primiren (durch KCN-Behandlung
des Jodmethylates entstandenen) Reaktionsprodukte, aus denen infolge
der Schwerldslichkeit ein Nitrilamid (XXII, oder die isomere Verbin-
dung mit vertauschter CN und CONH,-Gruppe) vom Schmp. 142—144°
isoliert werden konnte, verlief nur sehr langsam. Dies wire besonders
bei den Produkten verstdndlich, aus denen nach Verseifung die Tricarbon-
siure entsteht. Bei dieser ist die fragliche COOH-Gruppe in axialer
Position anzunehmen (XXI), da der groBere Rest der Seitenkette wahr-
scheinlich die giinstigere dquatoriale Stellung einnehmen wird. Die Ver-
seifung axialer Gruppen verlauft aber bekanntlich viel langsamer als
solcher in dquatorialer Stellung.

COOH CeH,—C=C—CH,
|
CH—CH—CH, CN CONH,
| l
COOH COOH
XXT XXII

Das Dijodmethylat der Bis-Mannichbase des Dipropargyls (9) lieferte
unter starker Verharzung nur wenig einer Polycarbonsiure, die wohl iiber
das Bleisalz isoliert, aber nicht rein erhalten und daher nicht identifiziert
werden konnte. Wahrscheinlich lag ein Gemisch von Polycarbonsguren vor,
die bei der Papierchromatographie — wie zu erwarten — am Start blieben.

Eindeutiger waren die FErgebnisse beim Nonadiin-(1,8) (10), wo
in ziemlich glatter Reaktion eine doppelt ungesittigte Tetracarbonsiure
entstand, die tiber den Ester gereinigt und durch Hydrierung, IR-Spektrum
und Verseifungsiquivalent identifiziert wurde. Ozonolyse und nach-
folgende oxydative Decarboxylierung ergab (papierchromatographisch
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eindeutig identifizierte) Pimelinsdure, wodurch die Lage der beiden
Doppelbindungen fixiert und die Struktur der fraglichen Sdure als die
einer Undeca-2,9-dien-tetracarbonsiure-(2,3,9,10) (XXIII) bewiesen wer-
den konnte. Die Sdure selbst konnte allerdings nicht kristallisiert erhalten
werden, was wahrscheinlich darauf zuriickzufiihren ist, daB ein Gemisch von
moglichen Stereoisomeren vorliegt., Eine Hexacarbonsdure liefl sich unter
den angewendeten Bedingungen der Aufarbeitung nicht isolieren.

cna—?:?(cm%o—#c—cm
| |
COOH COOH COOH COOH
XXIII

V. Ersatz von CN~ durch andere nucleophile Gruppen

Bereits in der fritheren Arbeit! war das Jodmethylat der Mannichbase
des Hexins aufler mit CN— auch mit den Anionen des Malon- und Form-
aminomalonesters (als Na-Salze in absol.-dthanol. Losung) umgesetzt
worden, doch war dabei keine nennenswerte Reaktion zu beobachten.
Diese Versuche wurden jetzt auf andere nucleophile Gruppen, ndmlich
OH-, CNS-, J-, N3, NOg~ (in wiBr. Athanol), auf NHy~ (in fliiss. Am-
moniak) und das Anion des Acetessigesters (in absol. Athanol) ausge-
dehnt. In wiBirigem Athanol war keinerlei Entwicklung von Trimethyl-
amin zu beobachten, wihrend es in den wasserfreien Losungsmitteln zu
einer reversiblen Spaltung der Mannichbasen unter Freisetzung von
Hexin (Retro-Mannichreaktion'a) kam. Es scheint also die Konden-
sation der quartiren Salze von Acetylen-Mannichbasen praktisch auf die
Umsetzung mit CN— beschriankt zu sein.

Dies fithrt zur wesentlichen Frage des Mechanismus dieser Reaktion,
die schon in der vorigen Mitteilung! kurz diskutiert wurde.

VI. Diskussion der Ergebnisse

Das formulierte Reaktionschemal hat durch die (zusétzlich zu den
2,3.4-Tricarbonsiuren) in dieser Arbeit gefundenen ungesittigten 2,3-
Dicarbonssiuren (bzw. ihre Anhydride) eine weitere Stiitze erfahren.
Die Isomerisierung zum Allen (C) und der primére Angriff des CN—-Ions
am C-Atom 3 ist die plausibelste Erklirung dafir, dafl alle nachgewie-
senen Verbindungen sine endsténdige CHjz-Gruppe tragen. Von (C) aus
fiihrt der Weg iiber (D) zu dem in wechselnden Mengen gebildeten Iso-
merisierungsprodukt (E,) das nach zweimaliger HON-Addition (und nach-
folgender Verseifung) fiir die Bildung der Tricarbonsduren verantwortlich
ist. Das Allen (D) hingegen — und damit teilt sich der Reaktionsweg —
kkann nur mehr ein Mol HCN addieren und fithrt somit zum ungeséttigten
Dinitril (z. B III) und seinen Verseifungsprodukten (den Nitril-amiden
XXII, den Fumarsiuren X, XX und XXIIT und den Maleinsdurean-
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hydriden IV und XIX). In Dimethylformamid, in dem die Reaktion viel
rascher verliuft und damit die vielleicht nur langsam erfolgende Iso-
merisierung von (D) zu (E) unterdriickt wird, bleibt die Reaktion im wesent-
lichen auf der Stufe der ungesittigten Nitrile (IEI) stehen, die nicht ver-

— N(CH.
R—CH,—C=C—CH,N(CH,),* Ny [R—CH,—C=C—CH, <~—
(A) (B)
+~>  R—CH,—C=0=CH,]+
(©)
ON-
¥
R—CH=C—CH=CH, R—(CH,—C=C==CH,
== ]
ON CN
(E) (D)

seift werden und leicht zu polymeren Produkten verharzen kénnen. Im
Fall der Phenylacetylene, wo der Schritt von (D) nach (E) tiberhaupt un-
moglich ist, werden nur mehr ungesittigte Dicarbonsiuren (bzw. Anhy-
dride) durch sekundidre Verseifung aus den Dinitrilen entstehen. Der
polare Additionsmechanismus lieBe frans-Addition und damit Fumar-
siuren erwarten; ob die daneben in wechselnden Mengen entstehenden
cis-Produkte (Maleinsdureanhydride) durch primire cis-Addition oder
eine sekundire Umlagerung (unter Stabilisierung der cis-Form durch
Anhydridbildung) entstehen, muB vorliufig ungekldrt bleiben.
Schwierig sind die Ergebnisse der in Abb. 1 wiedergegebenen Amin-
entwicklung (und die damit gegebenen Reaktionsgeschwindigkeiten) bei
den subst. Phenylacetylen zu interpretieren. Wenn man nach Hellmann
und Opitz?® die Mesomeriestabilisierung eines nach Trimethylamin-Ab-
spaltung auftretenden Carbenium-ions (etwa B) als ,,conditio sine qua non‘*
fir das Gelingen der Kondensation quartdrer Mannichbasen ohne beweg-
lichen Wasserstoff in B-Stellung (wie z. B. bei Indol-, Ferrocen- oder den
in. unserem Fall vorliegenden Acetylen-Mannichbasen) ansieht, dann
miiiten elektronenliefernde Gruppen in p-Stellung des Benzolkerns ein
solches lon stabilisieren und damit die Reaktion beschleunigen, wihrend
elektronenanziehende Gruppen den gegenteiligen Effekt ausiiben sollten.
Die Ergebnisse der in Abb. 1 gezeigten Aminentwicklung, die beim
Nitrophenylderivat (4) rascher als beim Phenylacetylen (3) und beim p-
Methoxyphenyl-produkt (5) langsamer als bei 3 verliuft, stehen jedoch
dazu in klarem Widerspruch, so daf ein reiner Sy 1-Mechanismus, fiir den
allerdings beim Phenylbutin (1) die Unabhingigkeit der Ausbeute an IV

¥ L c. (FuBnote 11b), 8. 254.
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von der CN--Konzentration spricht, zumindest bei den Phenylacetylenen
sehr unwahrscheinlich ist. (Bei Sy 1-Reaktionen, wie der Solvolyse von
Benzylhalogeniden, hat die CH30O-Gruppe den erwarteten beschleuni-
genden, die NOo-Gruppe einen verzdgernden Einfluf20.) Es bleibt also
hier und vielleicht auch in anderen Fillen der schon frither! in Betracht
gezogene Sy 2'-Mechanismus als annehmbar (siehe auchb), da ja bei
Sy 2-Reaktionen der Einflull von Substituenten im Benzolkern durch die
komplexe Wirkung auf den Ubergangszustand nicht ohne weiteres vor-
hersehbar ist?20.

Die oben erwihnte Tatsache des Auftretens von Phenyl- bzw. substitu-
ierter Phenylessigsdure bei der Verseifung von Neutralprodukten und das
Auftreten von Thienyl-essigsdure als einziges Reaktionsprodukt bei 6 kann
gegenwirtig nicht erklért werden. :

Es wird also noch weiterer Untersuchungen bediirfen, um die Reaktion
quartdrer Salze von Acetylen-Mannichbasen mit CN— in allen Details
auizukliren, bzw. weitere und umfassendere praktische Anwendungs-
mbglichkeiten aufzuzeigen.

Die Aufnahme und Interpretation der IR-Spektren verdanken wir
Herrn Dr. J. Derkosch.

Die Mikroanalysen wurden teils im Mikrolaboratorium Dr.J. Zak,
teils von Herrn H. Bieler im Organisch-chemischen Institut ausgefiihrt.

Experimenteller Teil
o-Propargyl-thiophen

Zu einer Na-Acetylidlosung (dargestellt aus 4,5 g (0,195 g-Atom) Na in
150 ml flissigem NHjz in der ublichen Weise) wurden 15,3 g (0,116 Mol)
a-Chlormethyl-thiophen in 50 ml absol. Ather zugetropft und hierauf noch
3 Stdn. bei Zimmertemp. gerithrt, worauf die Hauptmenge des NHj verdampft
war. Nach Zugabe von Wasser wurde mehrfach ausgeathert der Atherextrakt
iiber NasS04 getrocknet und dann der Ather {iber eine Kolonne abgedampft.
Der Abdampfriickstand lieB sich im Vak. nur unter starker Verharzung destil-
lieren. Es wurden dabei (16 mm, 76°) 2,0 g (149 d. Th.) eines leichtbeweg-
lichen farblosen Ols erhalten. Titration der Endgruppen?! ergab das Vorliegen
von nur 709, Athinylgruppen, so daf teilweise Isomerisierung zum Allen ange-
nommen werden mub.

CyHqS. Ber. C 68,85, H 4,91. Gef. C 68,60, H 4,81.

Als Beispiel fiir die Darstellung der Acetylen-Mannichbasen (I) sei die
Synthese der Mannichbase des Phenylbutins (1) beschrieben.

20 Siehe z. B. J. Hine, Physical Organic Chemlstry, McGraw Hill, New
York 1956, S. 145 und 153/54.

21 R. A. Raphael, Acetylenic Compounds in Organic Synthesis, Butter-
worth, London 1955, S. 207.
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1-Dimethylamino-5-phenyl-pentin-(2) (I, R = C¢HsCH2CHs, R' = CHj)

39,9 g 4-Phenyl-butin-(1) (0,307 Mol), 9,3 g Paraformaldehyd (0,307 Mol),
95 ml einer 15proz. Lésung von Dimethylamin in absol. Dioxan und 0,2 g
Cu(II)-acetat als Katalysator wurden im Bombenrohr 24 Stdn. auf 100° er-
hitzt. Das rohe Reaktionsgemisch wurde angesiuert und zweimal mit Ather
ausgeschiittelt. Aus der wilrigen Phase konnte nach Behandeln mit Alkali
und erschopfender Extraktion mit Ather die freie Mannichbase gewonnen
werden. Thre Eigenschaften finden sich in der Tab. 1. Das Jodmethylat
wurde ebenso wie die Jodmethylate der anderen Mannichbasen durch Um-
kristallisieren aus Aceton-Ather rein erhalten. (Schmelzpunkte siehe Tab. 1)1°,

Die tibrigen in der Tab. 1 erwidhnten Dimethylamino-verbindungen wurden
analog dargestellt, nur die Synthese der Didthylamino-verbindung von 10 er-
folgte im Kolben unter RiickfluB.

2,3-Dicyan-hepten-(2) (111)

2,8 g 1-Dimethylamino-heptin-(2)-jodmethylat?® (0,01 Mol) wurden mit
4,0 g (0,06 Mol) KCN in 70 ml wasserfr. Dimethylformamid 2 Stdn. am sie-
denden Wasserbad erhitzt und die dabei in Freiheit gesetzten Base (Tri-
methylamin) mit Hilfe eines Na-Stromes in ein Absorptionsgefaf, das 2n
Schwefelsaure enthielt, geleitet. Schon nach 1 Stde. waren 909, der ber.
Menge (CHjz)sN entwickelt. Die Aufarbeitung erfolgte durch Verdiinnen
mit Wasser, Ausiathern, Waschen der Atherphase mit Wasser, Trocknen utber
Na2S04 und Abdampfen des Losungsmittels. Das zurtckbleibende dickflussige
Ol (1,2g, d.s. 819 d. Th.) konnte im Kugelrohr bei 120—125° {Luftbad)
und 0,01 Torr destilliert werden; a3y = 1,4963.

Die Analyse und der positive Baeyer-test (auf Doppelbindung) weisen
auf ein ungeséttigtes Dinitril der Struktur III hin.

CoH1aNo. Ber. N 18,91. Gef. N 18,62.

Umsetzung von I (R = CgH;CHCHy, R’ = CHg)-Jodmethylat mit KCN

Eine Mischung von 6,6 g (0,02 Mol) des in der Uberschrift genannten Jod-
methylates, 6,5g (0,1 Mol) KCN und 100 ml 70proz. wafir. Athanol wurde
unter Durchleiten von Ny 30 Stdn. am Wasserbad erhitzt, wobei 0,0577 Mol
eines Basengemisches in Freiheit gesetzt wurden (bestimmt durch Absorption
in 2n H3804 und Titration mit n NaOH gegen Methylorange). Von der
braunrot geférbten Loésung wurde der Alkohol weitgehend im Vak. entfernt
und der Riickstand mehrfach mit Ather ausgeschiittelt, wobei 0,35 g einer
phenolisch riechenden Substanz anfielen, die nicht weiter untersucht wurde.
Nach dem Ansiuern der wiBrigen Phase fiel ein braunes Ol aus, das bald
erstarrte und abgesaugt wurde. Wie die unten beschriebenen Untersuchungen
zeigten, handelte es sich dabei um das Phenithyl-methyl-maleinsdureanhydrid
(IV). Die Ausbeuten an diesem Produkt schwanken zwischen 17 und 229,
Die (sauren) Mutterlaugen des Anhydrids ergaben nach erschépfender Ex-
traktion mit Ather 2,7 g (ca. 509,) eciner Mischung von Nitril- und Amid-
sauren, die nach energischer Verseifung mit 5 n NaOH (50 Stdn. unter Riick-
fluB) 1,7 g einer Mischung von zwei Sduren (X und XI) lieferte, die sich durch
priaparative Papierchromatographie auf einem Bogen Papier (Schleicher-
Schiill 2043 b, absteigend, Losungsmittel: s. Tab. 2, Nachweis auf einem
schmalen Streifen und Eluieren des Restes mit Athanol) trennen lieBen.
Durch mehrfache Wiederholung dieses Prozesses wurden 1,1 g XTund 0,12 g X
rein erhalten.

Monatshefte fiir Chemie, Bd. 92/1 5
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Bei groBeren Ansédtzen srwies es sich als zweckmiBig, nach dem Ansduern
der wéBrigen Phase (s. oben) alles in Ather aufzunehmen und dann das An-
hydrid (IV) von den Nitril- und Amid-sduren durch Auskochen mit Petrol-
dther abzutrennen.

Phendthyl-methyl-maleinsdureanhydrid (IV)

Die weitere Reinigung des aus der Reaktion mit KCN erhaltenen Anhy-
drids (IV) (siehe oben) erfolgte durch Destillation: Sdp.g,s: 1256—130° (Luft-
bad, Kugelrohr) und Kristallisation aus Petroldther; Schmp 77-—78°. Das
Aqu.-Gew. wurde durch Lésen in einem UberschuB n NaOH und Zuriick-
titrieren mit n/10 HCl (gegen Phenolphthalein) bestimmt: Gef. 115. Ber.
fiir die entsprechende Dicarbonsidure (Ci13H1404) 117.

Cy13H1203. Ber. € 72,22, H 5,565, 022,22, Gef. C 72,00, H 5,62, O 22,25.

Durch folgende Untersuchungen wurde die Struktur (IV) gesichert:

K MnO4-Oxydation: 0,5g IV wurden in 5ml n NaOH' gelost und bei 50°
bis zur bleibenden Violettfdrbung mit 5proz. wafr. KMnO,-Losung versetzt.
Nach Ansduern und Ausdthern destillierten wir im Kugelrohr bei 0,4 Torr.
Dabei gingen zwei Fraktionen iiber: die erste (bei 80—85°) erstarrte und wurde
als Benzoesiiure identifiziert. In der 2. Fraktion (Gber 90°) lielen sich im
Papierchromatogramm (Bedingungen s. Tab. 2) Phenylessig- und Phenyl-
propionsédure nachweisen.

Die Ozonolyse wurde in Essigester bei Zimmertemp. ausgefthrt und lie-
ferte nach 3 Stdn. und anschlieflender oxydativer Spaltung der Ozonide mit
Peressigsdure ein Sguregemisch, das durch Extraktion mit Ather getrennt
werden konnte. Dabei ging nur die Phenylpropionsiure in Losung. Sie wurde
nach Dest. im Vak. iiber das Sdurechlorid ins Amid iibergefithrt, schmolz dann
bei 102—104°, und zeigte im Misch-Schmp. keine Depression mit einer authenti-
schen Probe. Der dtherunlgsliche Anteil des Ssuregemisches wurde nach Um-
kristallisieren aus Aceton durch Schunp. und Papierchromatographie als Bern-
steinsdure identifiziert. (Es ist also auch teilweise Sprengung des Benzolringes
anzunehmen. )

Hydrierung von IV erfolgte mit PtOg als Katalysator in Athanol. Nach
23 Stdn. war die fiir 1,0 g (0,0046 Mol) berechnete Menge von 110 cem He auf-
genommen. Nach Abdampfen des Athanols lag ein Gemisch aus einer Ester-
siure (V, Bp = 0,74) und einer gesattigter Dicarbonsédure (Phensthyl-me-
thyl-bernsteinsiure, Bp = 0,32) vor. Durch alkal. Verseifung konnte das
Gemisch in die reine Dicarbonsiure (Rp = 0,32) Ubergefiihrt werden. Die
Estersiure konnte von der Dicarbonsiure dureh Destillation {1,2 Torr, 138
145° Luftbad) abgetrennt werden. Im IR-Spektrum liegen Banden vor, die
eindeutig fiir das Vorliegen einer COOH- und einer Estergruppe sprechen.
Veresterung mit Diazodthan lieferte den Didthylester der Pheniéithyl-methyl-
bernsteinsdure, der nur mehr die Esterbande bei 1737 e~ aufwies.

Synthese des Phendthyl-methyl-maleinstureanhydrides (1V)

Die Synthese erfolgte analog?®. Zu einer Losung von 10,0 g (0,043 Mol)
o-Phenyl-a-acetyl-buttersiuresthylester (VII) und 14,2 g KCN (0,215 Mol)
in 50 ml Athanol wurden unter Eiskiihlung 12 ml Eisessig zugetropft. Nach
7stdg. Riihren bewahrte man die Reaktionsmischung 12 Stdn. bei Zimmer-
temp. auf. Nach Entfernung des Alkohols im Vak. wurde mit Wasser versetzb
und gut ausgedthert. Der Atherriickstand (VIII) wurde mit 100 ml eines
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Schwefelsdure-Wasser-Ameisensiduregemisches (1:1:3) 29 Stdn. unter Riick-
fluB verseift. Nach Versetzen mit Wasser wurde mit Essigester ausgeschiittelt,
der Essigesterextrakt gut mit Wasser gewaschen und mit Na2SO4 getrocknet.
Nach dem Abdestillieren des Essigesters hinterblieb (IX), das bei 160° ther-
misch dehydratisiert wurde (Dauer: 3 Stdn.). Bei der Destillation im Kugel-
rohr ging bei 132—136° und 14 Torr ein Vorlauf Uber, wihrend IV den Sdp.14
212—218° aufwies (Kugelrohr, Luftbad). IV erstarrte im Kugelrohr und
lieB sich aus Petrolather umkristallisieren; Schmp. 76--78°.

Der Misch-Schmp. mit dem aus der Mannichbase erhaltenen Produkt
ergab keine Depression. Die IR-Spektren waren ebenfalls identisch.

Methyl-phendthyl-fumarsiure (X )
Diese Sdure wurde durch préparative Papierchromatographie von XI ab-
getrennt und so rein aber nicht kristallisiert erhalten (Rp-Wert siche Tab, 2)
C13H1404  Ber. Aqu.-Gew. 117, Gef. Aqu.-Gew. 112 (Titration).

Zur Veresterung wurde 0,1 g in 25 ml absol. Athanol geldst, mit HCl-Gas
geséttigt und 3 Stdn. zum Sieden erhitzt. Der Disthylester lie8 sich im Kugel-
rohr bei 0,4 Torr und 125—130° (Luftbadtemp.) destillieren.

17H2204. Ber. C 70,34, H 7,58. Gef. C 70,12, H 7,58.
Die Ozonolyse erfolgte wie bei IV besehrieben und lieferte die gleichen
Ergebnisse.
5-Phenylpentan-tricarbonsiure-(2,3,4) (X1 )

Die Tricarbonséure XI, die ebenfalls durch préparative Papierchromato-
graphie isoliert und von X getrennt wurde (Ep-Wert siehe Tab. 2) kristallisierte
nach langeremn Stehen aus einer Atherlésung aus; Schmp. 184—186°,

C14H1606. Ber. Aqu.-Gew. 93. Gef. Aqu.-Gew. 99 (Titr.).

Die Veresterung erfolgte wieder mit Athanol-FCl und gab aus 0,45 g XI
0,4 g (689 d. Th.) des Tri-dthylesters vom Sdp.o,4 143—150° (Luftbadtemp.).

CaoH2306. Ber. € 65,93, H 7,69. Gef. C 65,80, H 7,82.

Um die Struktur XIIT eindeutig ausschlieBen zu kénnen, wurde die
C-Methylbestimmung nach Kuhn-Roth herangezogen.

Ber. CH; 5,35, Gef. CH3 5,01.

5-Phenylpenian-(1,2,3,3 )-tetracarbonsdure-tetracihylester (XI1I)

Zu einer Natriuméthylatlosung, bereitet aus 2,9 g Na (0,124 g-Atome) und
50 ml absol. Athanol, 148t man 32,7 g (0,124 Mol) Phenéthylmalonester und
hierauf 27,5 g Fumarsauredlathylester zutropfen und die Mischung noch
24 Stdn. bei Zlmmertemp stehen. Hierauf wurde mit Wasser verdiinnt und
mehrfach mit Ather ausgeschiittelt. Die vereinigten Atherausziige wusch
man mit Wasser, trocknete iiber NagSO, und destllherte den Abdampfrick-
stand bei 1,2 Torr. Dabei gingen 23,0 g (439 d. Th.) bei 187—189° iiber.

C23H3203. Ber. C 63,30, H7,33. Gef. C 63,10, H17,12

5-Phenylpenian-tricarbonsiure-(1,2,3) (XIII)

23,0 g X1 wurden mit einer Losung von 25 g KOH in 30 ml Wasser ver-
setzt und mit soviel Athanol vermischt, da8 eine homogene Losung entstand,

5%
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die 8 Stdn. unter Ruckflufl erhitzt wurde. Nach Ansiuern mit konz. HCI
wurde weitere 15 Stdn. verseift, hierauf mit Wasser verdiinnt, mit Ather ex-
trahiert, die Atherschicht mit Soda gewaschen und aus der Sodalésung die
Sduren durch Ansduern und Ausithern erneut in Ather wbergefiihrt.

Der nach dem Trocknen erhaltene Abdarmpfriickstand stellte ein hell-
gelbes Ol dar (14,3 g, d.s. 989, d. Th.), aus dem sich nach mehrwochigem
Stehen in Athanol-Ather 12 g Kristalle vom Schmp. 187—189° abschieden.
Der Schmp. dnderte sich nach Umbkristallisieren aus Athanol-Wasser nicht
mehr.

C14H1606. Ber. Aqu.-Gew. 93. Gef. Aqu.-Gew. 96 (Titr.).

1,4 g dieser Siure wurden wie {iblich verestert und lieferten dabei 1,6 g
(889, d. Th.) des T'ridithylesters vom Sdp.11 178—183°; n3) = 1,4850.

CooH2s06. Ber. C 65,93, H 7,69. Gef. C 65,65, H 7,69.

2,3-Dicarbathoxy-4-phenyl-butyronitrd (XVII)

Zu 1,3 g Na-Pulver (0,056 Mol) in. 35 ml absol. Toluol, das durch Behand-
lung des Na mit einem Vibromischer in der Siedehitze erhalten wurde) gab
man bei Zimmertemp. 8 g (0,071 Mol) Cyanessigester. Dabei fiel unter starker
Selbsterwidrmung das Na-Salz des Cyanessigesters aus. Die Suspension wurde
gekiihlt und mit 14,6 g (0,056 Mol) o-Brom-B-phenyl-propionsiure-dthylester
(X V1) versetzt. Hierauf wurde 7 Stdn. unter Riickfluf} erhitzt und dann noch
15 Stdn. bei Zimmertemp. aufbewahrt. Nach Abdampfen des Toluols im Vak.
wurde mit Wasser versetzt und mehrfach ausgeithert. Die Atherlésungen
lieferten nach Waschen mit Wasser und Trocknen mit NasSO4 ein Ol
das sich bei 1,0 Torr und 164—169° destillieren liefl. 6,85 g (42% d. Th.);
n%¢ = 1,4960.

C16H19NOy4. Ber. N 4,84. Gef. N 4,60.

3-Cyan-5-phenyl-pentan- ( 2,3,4 ) -tricarbonsiure-triathylester (XVIII)

Zu einer Lésung von 0,55 g Na (0,0237 g-Atom) in 15 ml absol. Athanol wur-
den unter Kiithlen (Wasserleitung) 6,85 g XVII und 4 g «-Brom-propionséure-
methylester zugegeben (hierbei findet Umesterung des Methylesters in den
Athylester statt). Die Mischung wurde 9 Stdn. am Wasserbad erwiirmt
(NaBr scheidet sich ab) und anschlielend noch 15 Stdn. bei Zimmertemp.
stehen gelassen. Nach Entfernung des Alkohols im Vak. schied sich bei Was-
serzugabe ein rotbraunes Ol ab, das in Ather aufgenommen wurde. Die
Atherschicht wurde gut mit Wasser gewaschen, iiber NagSQ4 getrocknet
und nach dem Abdestillieren des Lésungsmittels im Vak. tiber eine Widmer-
Kolonne fraktioniert:

Sdp. 172—176° bei 1,3 Torr: 6,25 g (689, d. Th.) hellgelbes O1; 13 = 1,4919.

021H27N06. Ber. N3,59. Gef. N3,41.

Durch energisches Verseifen lie8 sich eine Saure vom Schmp. 185° erhalten,
die in jeder Hinsicht mit XTI identisch war.

Umsetzung von I (R = Ce¢Hs, B’ = CHgy)-Jodmethylat mit KON

6g (0,02Mol) I (R = C¢Hs, R* = CHa)-Jodmethylat und 5,3 g KCN
wurden in 100 ml 70proz. Athanol gelost und 22 Stdn. unter Durchleiten eines
Stickstoffstromes, der die entwickelte Base in die Vorlage treibt, am siedenden
Wasserbad erhitzt, wobei 0,067 Mol eines Basengemisches in Freiheit gesetzt
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wurden. Nach Abdestillieren des Alkohols wurde die tiefbraun gefiarbte Lo-
sung mehrmals mit Ather ausgeschiittelt, wobei nach Abdestillieren des
Athers 0,5 g eines braunroten, harzigen Ols zuriickblieben, das niher unter-
sucht wurde (s.unten). Nach Ansduern der Mutterlauge wurde abermals
mit Ather extrahiert, wobei 1,3 g eines festen, aber stark verharzten Produktes
isoliert wurden. Bei Verseifung mit 6n NaOH (42 Stdn. unter Rickfluf
unter Zusatz von Alkohol als Losungsvermittler) konnte nach dem Anséuern
und Ausschiitteln mit Ather 1,1 g einer Siuremischung erhalten werden, die
laut Papierchromatogramm aus 3 bis 4 Sduren bestand. Durch Frak-
tionieren aus A-PA lieB sich eine in Ather relativ schwer lésliche Substanz
(XX, R” = H) erhalten, wihrend sich in der &ther. Mutterlauge XIX, R’=H
befand. Insgesamt konnten so 0,3g XX (R"=H) und 0,1g XIX (R” = H)
isoliert werden. (Eigenschaften siehe unten, S. 69.) '

Schliefilich erhdlt man durch die alkal. Verseifung (6 n NaOH, 40 Stdn.,
RiuckfluB8) der 0,5 g Neutralsubstanz 0,3 g einer Sdure, die sich im Vak.
destillieren 146t (Sdp. 90—95° bei 0,3 Torr), einen Schmp. von 75° aufweist
und ein Aquivalentgewicht von 137 besitzt. FEin Mischschmelzpunkt mit
Phenylessigsiure zeigte keine Depression.

Methyl-phenyl-maleinsiureanhydrid (XIX, R’ = H)
Die Verbindung besitzt einen Schmp. von 93—95°, der gut mit dem
Literaturschmp. von 94,5°%" {ibereinstimmt.

Die Struktur wurde in der gleichen Weise, wie schon bei IV niher ausge-
fithrt, ermittelt.

Cy11HgOs.  Ber. € 70,20, H 4,25, 0 25,50. Gef. C 70,50, H 4,32, 0 25,90.

Die Hydrierung mit PtOs in Athanol ergibt in Analogie zu TV unter Auf-
nahme von 1 Mol Wasserstoff und gleichzeitiger Aufspaltung eine Estersiure
{analog V).

Die Permanganatoxydation (in Natronlauge) liefert Benzoesdure.

Methyl-phenyl-fumarsiure (XX, B' = H)
Schmp. 183—185° (aus Ather-Petrolither).

C11H1904. Ber. C 64,07, H 4,85, Aqu.-Gewicht 103
Gef. C 64,02, H 5,09, Aqu.-Gewicht 106 (Titr.)

Die Verbindung zeigt einen pos. Baeyer-Test und auch die IR-Befunde
sprechen fir das Vorliegen einer ungeséttigten Carbonséure.

Bei der Hydrierung mit PtOg-Alkohol wurde die berechnete Menge Wasser-
stoff aufgenommen, wobei eine Verbindung vom Schmp. 172—174° erhalten
wurde, die im Misch-Schmp. mit einer authentischen «-Methyl-o’-phenyl-
bernsteinsdure® (Schmp. 174°) keine Depression zeigte.

Der Versuch, die Methyl-phenyl-fumarsgure mit Hilfe von Phosphoroxy-
chlorid in das Anhydrid (XIX, R’ = H) iiberzufihren, st6Bt auf Schwierig-
keiten, da ja die trans-Siure vorliegt. Nach 2stdg. Erhitzen mit POCly und
Destillation des entstehenden Produktes im Vak. liel sich wohl ein 5gliedriges
Anhydrid durch IR-Befunde nachweisen, doch lagen daneben noch betrdcht-
liche Mengen an ungeséttigter Dicarbonséure vor.

Umsetzung von I (B = p—CH,0C:H,, R = OH,)-Jodmethylat mit KON

Der Umsatz und die Aufarbeitung erfolgte in Analogie zu den bereits
beschriebenen Einwirkungen von KCN auf die verschiedenen Jodmethylate.
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Wir erhielten so aus 10,6 g (0,032 Mol) I (R = p-CH30CsH,, R’ = CHy)-
Jodmethylat bei der Einwirkung von 10,6 g KCN (23 Stdn. am siedenden
Wasserbad, Durehleiten von Ny} 1,3 g eines Neutralproduktes und 1,7 g eines
Gemisches von Nitril- und Amidsauren. Beide Fraktionen wurden getrennt ver-
seift (6n NaOH, Alkohol als Losungsvermittler, 43 Stdn.) und lieferten im Falle
des Neutralproduktes 0,5 g p-Methoxy-phenylessigsdure vom Schmp. 85°,
wahrend von den Nitril- und Amidséuren 0,8 g isoliert werden konnten.

In Analogie zu I (R = CgHs, R = CHg)-Jodmethylat konnten folgende
Verbindungen isoliert werden:

1. Methyl-{p-methoxyphenyl)-maleinsdureanhydrid (XIX, R” = OCHj).
0,3 g, Schmp. 136—137° (aus Petrolidther).

C1sH1004. Ber. C 66,05, H 4,59. Gef. C 65,70, H 4,72.

2. Methyl-(p-methoxyphenyl)-fumarsdure (XX, R”= OCHj3), 0,3g, Schmp.
208—210° (nach Auskochen mit Ather).

Ci2H205. Ber. C 61,01, H 5,08. Gef. C 60,84, H 5,13.

Umsetzung wvon I (R = Cyclohexyl, R" = CHgz)-Jodmethylat mit KON

In der iiblichen Weise wurden aus 7,65 g (0,025 Mol) Jodmethylat und
6,5 ¢ KCN (0,1 Mol) in 53 Stdn. 0,0865 Mol eines Basengemisches (von Tri-
methylamin und Ammoniak) in Freiheit gesetzt. Zum Unterschied von
Umsetzungen des Kaliumcyanids mit anderen Jodmethylaten trat fast
keine Verharzung auf. Nach der Entfernung des Alkohols und der iiblichen
Auftrennung in neutrale (0,1g) und saure Fraktion (3,8 g) konnte zum
Unterschied von allen anderen Umsetzungen aus der neutralen Fraktion
ohne alkalische Verseifung ein Produkt isoliert werden, dem die Struktur
eines Nitril-amides (XXII) zukommt.

XXIT 158t sich aus Ather-Petroliather umkristallisieren und weist dann
einen Schmp. von 142—144° auf. Die Struktur scheint durch IR-Befunde
gesichert.

Ci11H16N20. Ber. N 14,58. Gef. N 14,21.

Durch Verseifen der Nitril- und Amidsduren (47stdg. Kochen mit 6n
NaOH unter RiickfluB) erhilt man 2,75 g einer Sduremischung, die iiber
die Ester getrennt wurde. Hierzu wurde das rohe Sauregemisch in 40 ml
abgol. Athylalkohol geldst, mit HCl-Gas gesdttigt, 3 Stdn. unter Riickflufl
erhitzt und die gebildeten Ester im Kugelrohr destilliert, wobei 2 Fraktionen
erhalten wurden:

1. Sdp.g,a 1056—115°, n3) = 1,4800 (1,77 g, d.s. 269, d. Th.).

2. Sdp.g,4 115—125° n3) = 1,4670 (0,70 g, d.s. 8% d. Th.).

Durch Verseifung dieser Ester lassen sich die chromatographisch reinen
Sduren erhalten, die jedoch nicht zur Kristallisation zu bringen waren.
(XXI und Methyl-cyclohexyl-fumarsiure, Ausbeuteverhiltnis 1 :4). Rp-
Werte s. Tab. 2.

Methyl-cyclohexyl-fumarsdure

C1:1H1g0s. Ber. Aqu.-Gew. 106. Gef. Aqu.-Gew. 112.

Neben dem Aquivalentgewicht sprachen auch die Analysenwerte des
Methyl-cyclohexyl-fumarsiuredidthylesters fir die postulierte Struktur:

C15Ho404. Ber. C 67,16, H 8,96. Gef. C 67,14, H §,89.
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Bei der Hydrierung mit Palladium-Tierkohle (10%) in Alkohol wurde in
21 Stdn. die berechnete Menge an Wasserstoff aufgenommen, wobei sich die
Methyl-cyclohexylbernsteinsdure bildete (Rp-Werte s. Tab. 2), die durch
Veresterung mit Diazomethan in dther. Losung in den Dimethylester
tibergefiihrt wurde. Sdp.p,s 85-—88°; n) = 1,4625.

Ci3H2204. Ber. C 64,50, H 9,10. Gef. C 64,94, H 9,23.

o-Methyl-o’-(1'-carboxy-cyclohexyl } -bernsteinsiure (X X1 ).

Die Aqu.-Gewichtsbestimmung ergab die fiir eine Tricarbonsiure er-
warteten Werte und auch die Analysenwerte des Tridthylesters (von XXI)
sprachen fiir das Vorliegen einer Verbindung der angenommenen Struktur.

C1gH3006. Ber. C 63,15, H 8,77, Aqu.-GeW. 86.
Gef. C 63,51, H 8,85, Aqu.-Gew. 91.

Ein eindeutiger Strukturbeweis wurde schlieBlich durch die C-Methyl-

Bestimmung geliefert, die wie bei XI die erwarteten Werte ergab.

Umsetzung des Dijodmethylates der Bis-Mannichbase von 10 mit KON

10,65 g (0,0185 Mol) Jodmethylat wurden mit 13,2 g KCN in 100 ml
70proz. Athanol 47 Stdn. am siedenden Wasserbad unter Durchleiten von N
umgesetzt, wobei 0,13 Mol Base entwickelt wird. Auch hier lie8 sich prak-
tisch keine Verharzung feststellen. Zum Unterschied von anderen Um-
setzungen wurde die saure Fraktion nicht durch Ausdthern isoliert, sondern
wegen der groBen Wasserldslichkeit der zu erwartenden Polycarbonsiure
sofort mit 6n NaOH 120 Stdn. am Rickflu8 verseift. Nach dem Ansduern
mit HCl wird zur Trockene gebracht und der Salzriickstand 4mal mit absol.
Alkohol extrahiert. Das so erhaltene Produkt enthilt noch immer Neutral-
salze, weshalb es verestert wurde:

10,4 g des noch stark mit Salzen verunreinigten Produktes wurden in
150 ml absol. Methanol gelést und nach Zugabe von 7ml konz. HaSO4
16 Stdn. am siedenden Wasserbad erhitzt. Nach Entfernung des Methanols
wird mit Wasser versetzt und der sich abscheidende Hster in Ather auf-
genommen, die Atherschicht gut mit Wasser und NaHCOQ;-Lésung gewaschen
und destilliert:

Sdp.o,5 170—195° (Kugelrohr, Luftbad).
n%) = 1,4718, 3,3 g dickflissiges, gelbes Ol.

CroH2g0g. Ber. C 59,37, H 7,29. Gef. C 59,12, H 7,28.

Folgende Befunde sprachen fiir das Vorliegen eines Undeca-2,9-dien-
tetracarbonsdure-(2,3,9,10)-tetramethylesters:

1. Verseifungséiquivalent: Ber. 82, Gef. 75.

2. Hydrierung: (PtOzin Alkohol). In 6 Stdn. nahmen 286 mg des Tetra-
carbonsiureesters 34 ml Wasserstoff auf (ber. fiir 2 Doppelbindungen: 36 ml).
Sdp.o,3 160—170°; n3) = 1,4581.

Ci19H3203. Ber. C 58,76, H 8,24. Gef. C 58,51, H 8,48.

3. Ozonolyse: 0,45 g des ungesitt. Tetracarbonsiureesters wurden in
70 ml Essigester geldst und in die Losung 4 Stdn. bei Zimmertemp. Ozon
eingeleitet. Nach dem Abdestillieren des Essigesters wurde der gebildete
Ketoester [CH300C-CO-(CH3)5-CO-COOCHj3] alkalisch verseift und die
a-Ketostiure im alkal. Medium mit H205 oxydativ decarboxyliert (Zugabe
von 0,7 ml 30proz. Hz02 unter Eiskiihlung), wobei Pimelinsiure entstand,
die papierchromatographisch identifiziert wurde.



