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Uber die Umsetzung von Formaldehyd mit Cyclohexen und zur Kenntnis
der Prinsschen Reaktion (I. Mitteilg.)

Von Sicurp OLsEN und HEDWIG PADBERG
Aus dem Allg. Chem. Laboratorium der Universitit Gottingen
(Z. Naturforschg. 1, 448—458 [1946]; eingegangen am 4. Juni 1946)

Bei der Umsetzung von Cyclohexen mit Formaldehyd unter den Bedingungen von
Prins entstehen Verbindungen, die bei dieser Reaktion bisher nicht beobachtet (Cyclo-
hexylacetat, Tetrahydrophthalan, Hexahydrophthalanylacetat) oder beziiglich ihrer Struk-
tur nicht richtig gedeutet worden sind (Hexahydrophthalanol). Alle Reaktionsprodukte
lassen sich unter einem einheitlichen Gesichtspunkt in ein Reaktionsschema einordnen.
Durch Modifizierung .der Reaktionsbedingungen konnten einerseits die Ausbeuten an
Hexahydrosaligeninestern verbessert werden, andererseits wurden dadurch auch héhere
Carbonsiureester der bei der Reaktion entstehenden alkoholischen Grundkérper auf
direktem Wege zuginglich. Vom Hexahydrosaligenin-diacetat kann man durch Essig-
sdureabspaltung zum Tetrahydrobenzylacetat gelangen. Dieses reagiert mit Essigsidure
unter Riickbildung der Ausgangssubstanz oder mit Formaldehyd unter Bildung von
Phthalanderivaten. Durch Essigsédureabspaltung aus Hexahydrophthalanylacetat erhilt

man Tetrahydrophthalan.

Nach H.J.Prins? lassen sich Olefine in Ge-
genwart von FEisessig und konz. Schwefel-
séure mit Formaldehyd zu Acetaten von 1.3-Gly-
kolen umsetzen, wobei zuweilen die Methylen-
ather dieser Glykole und die Acetate von ungesét-
tigten Alkoholen entstehen. Wiahrend Prins so-
wie auch spitere Autoren2—¢ auf diesem Wege in
erster Linie die freien Glykole darstellten und die
primér entstehenden Gemische nicht ndher auf-
klérten, haben wir im Hinblick auf die allgemeine
Bedeutung der Ester und &therartigen Verbindun-
gen die Primérprodukte der Reaktion zunéchst
am Beispiel des Cyclohexens systematisch unter-
sucht.

Bei der Einwirkung von Formaldehyd auf
Cyclohexen in Gegenwart von Eisessig und
Schwefelsdure wiren nach Prins aufler den
stereoisomeren Acetaten des Hexahydrosaligenins
(I) Tetrahydrobenzylacetat (II) und der Methy-
lendther des Hexahydrosaligenins (III) zu erwar-
ten. J.Matti? der die Reaktion zur Darstellung
von Hexahydrosaligenin benutzt hat, zerlegt das
Reaktionsgemisch in zwei Fraktionen; die erste
soll eine Mischung aus dem Methylenédther und

1 Chem. Weekblad 14, 923 [1917], 16, 1510 [1919];
Chem. Zbl. 1918 I, 168, 1920 I, 423—425; Kon. Akad.
Wetensch. Amsterdam, Wisk. en Natk. Afd. 27, 1496;
Chem. Zbl. 1919 ITI, 1001.

2 Fourneau u. Mitarb., Bull. Soc. chim. France
(4) 47, 858; Chem. Zhbl. 1930 II, 2890.

dem Acetat eines ,ungeséittigten Alkohols®, die
zweite ein Gemisch aus Hexahydrosaligenin-
mono- und -diacetat darstellen. Aus dem Versei-
fungsgemisch der zweiten Fraktion konnte Matti
auller dem freien Glykol Kristalle C;H,,0, vom
Schmp. 2059 erhalten. Aus dem hohen Schmelz-
punkt zieht er den SchluB, dab -es sich um ein
Dimeres der Formel IV handelt.

Ansatz nach Prins-Matti
und Aufkldrung der Reaktionsprodukte

Wir haben zunéchst die Vorschrift von Matti
genau nachgearbeitet, das Reaktionsgemisch je-
doch sorgfiltig fraktioniert (s.Tab.2). Es wurde
erkannt, daBl in der ersten Fraktion von Matti
(Sdp.,, 65—120°) neben Tetrahydrobenzylacetat
und Methylenither (III) noch andere Produkte
vorliegen, dall die zweite Fraktiom von Matti
(Sdp.,, 120—145°) nach den Konstanten der
Fraktionen 10—18 nur in ganz unbedeutendem
Umfange aus Monoacetat bestehen kann und in
ihr auller dem Diacetat eine weitere Komponente

3 Soc. d. Us. Chim. Rhéne-Poulenc, F. P. 717712 v.
12.9.1930; Chem. Zbl. 1932 II, 771.

2 Bull. Soc. chim. France (4) 51, 974; Chem. Zbl.
1932 11, 2958.

5 Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 676 [1941].

8 Vergl. auch Standard Oil Dev. Co., F. P. 876900
v. 19. 8.1940; Chem. Zbl. 1943 I, 1416.
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< | , ER-J8 o | Aus- N -
$5|E8| Sdp.°C Boute| V.2, g S.Z|J.Z. 533 [§5 EE| SdpoC |peute vz | m [S.2.|7.Z. 533
= _ g o =2 = |R g o =g

1/12| 47 — 49 | 8,7/8854/35,0/262| 66 1]11] 58 — 60 |14 [169,8|12,8] 2,9 105,2
2 49 — 51 | 12,0 3985 16,0 3,3| 4,3| Cf 2 60 — 61,5 8 |140,3/12,3| 1,3 (120,7 |Ca,Tp
3 51 — 62 | 6,1(246,5/14,9| 1,1| 91,4 3 61,5— 63 | 95| 88,9 81| 14| 8938
4 62 — 655 154 1623| 5,0| 0,2 1456 | Tp 4 74 — 75 [16,0| 71,8/10,3| 0,9 37,8 | M
5 65,5— 68,5 | 11,8 197,2/10,1| 1,0 187,7 | 5 76,5— 78 |10,7(171,2/13,8| 2,7| 70,4
6 685— 71 | 263163 — | 6,1(170,9 6 80 — 80,5|18,0 (299,6/11,3 | 4,2(125,1 | Tha
7 71 — 72 | 893529 20| 1,3 1718 7 108 —113 | 4,5(2912/12,6| 44| 2,0
8 72 —100 5,6 1280,3| 8,0/ 4,5 65,9 8 113 —114 |49,0 (294,7/15,7| 1,3| 1,8 |Hpa
9 100 —114 | 36 807,1| — |22 40| . 9 114 —115 | 8,0(298,3119,7| 0,6| 2,1
10 114 —118 | 22,7/3750| 58/ 23| 1,9 P 10 115 —121 |16,0|302,5 264 04| 1,7
11 123 16,7 339,5| 0,6/ 1,9| 2,2 11 121 —122 |22,0(350,7/30,8| 0,5| 3,9
12 121 —124 |[105,2 458,8| 83| 1,3| 12 12 122 —125 |18,0|378,4 24,2 1,2| 13
.13 124 —195 | 40,2 510,3|182| 27| 24 13 125 —126 |58,5(415,1/290| 21| 0,6
14 125 —127,5| 66,7 509,5/11,2| 0,5| 0,7 14 126 —128 | 7,0(442,8/213| 20| 04
15 127,5—128 | 35,6 528,0| 29| 1,9| 52| Hst 15 128 —130 |44,0(470,5/16,3| 22| 0,5
16 128 —130 | 22,4 |508,7| — | 1,0| 12,6 16 130 —133 |56,0(483,2/12,8| 3,7| 0,5|Hsa
17 130 —131 10,0 |462,2|11,7| 2,6 | 15,5 17 133 —134 |16,5|467,1| 5,7| 45| 0,7
18(0,1| 96 —128 | 5.2 (306,413,8| 22| 43,5 18 138 —140 | 6,0(400,6/11,8(10,7| 2,9
19 128 —138 | 24,8 /285,3/10,2| 1,2| 185 19 [0,6/130 —155 | 5,0(229,1|54,6 10,2 | 50,5
20 138 —150 | 28,5 295,1/12,8| 0,6 | 11,3 20 155 —162 | 6,5/233,8/204 | 1,9| 26,1
21 150 —157 6,2 259,3|20,2| 1,1| 17,2 21 162 —168 |22,2(228,0|11,4| 0,7 | 20,0
22 Riickstand: 69,5 | Braunes Glas 22 Riickstand: 47,0 | Braunes Glas

Tab. 1. Ameisensiéure-Ansatz.
Theoretische Kennzahlen: Cyclohexylformiat V.Z. 438,4
(Cf) ; Tetrahydrophthalan J.Z. 204,7 (Tp) ; Tetrahydro-
benzylformiat V.Z. 400,8, J.Z. 181,3 (Tbt); Hexahydro-
phthalanylformiat V.Z. 330,1 (Hpf); Hexahydrosalige-

nin-diformiat V.Z. 603,3 (Hsf).

enthalten sein muf}, was aus der Depression der
Verseifungszahlen gegeniiber dem theoretischen
Wert fiir das Hexahydrosaligenin-diacetat (V.Z.
525,4) hervorgeht. Die Verseifungs- und Jodzah-
len der Fraktionen 1 und 2 schliefen wegen ihrer
relativ geringen Grofle und im Hinblick auf den
niedrigen Siedepunkt das Vorliegen einer einheit-
lichen Substanz von vornherein aus. Wir vermu-
teten daher, dafl es sich um Gemische aus dem
Ester eines gesittigten Alkohols und einem unge-
séttigten Stoff ohne Estergruppen handle. Durch
-Behandeln der Frakt. 1 mit der theoretischen
Menge Brom in Chloroform und anschliefende
Destillation, wobei das Bromierungsprodukt im
Riickstand verblieb, wurde Cyclohexylacetat iso-
liert, das schon Brunel” aus Cyclohexen und
Eisessig in Gegenwart von konz.Schwefelsdure
erhalten hatte. Die Frage nach der Natur des noch
anwesenden ungesittigten Stoffs soll im Zusam-
menhang mit den Fraktionen 7—9 erdrtert wer-
den. Dieser begleitet, wie aus dem Gang der Jod-
zahlen ersichtlich ist, auch noch die Fraktionen 3
und 4, deren Hauptbestandteil jedoch der Hexa-

7 Ann. chim. (8) 6, 216; Chem. Zbl. 1905 II, 1338.

Tab. 2. Essigsidure-Ansatz 1 (nach Matti).
Theoretische Kennzahlen: Cyclohexylacetat V.Z. 395,1
(Ca); Tetrahydrophthalan J.Z. 204,7 (Tp); Methylen-
dther V.Z. 0, J.Z. 0 (M); Tetrahydrobenzylacetat V.Z.
364,4, J.Z.164,8 (Tha) ; Hexahydrophthalanylacetat V.Z.
304,9 (Hpa); Hexahydrosaligenin-diacetat V.Z. 524,4

(Hsa).

hydrosaligenin-methylendther (III) ist (Versei-
fungszahlen!). Der Methylenither wurde aus
Hexahydrosaligenin und Formalin in Gegenwart
von konz.Salzsdure hergestellt. Sein Siedepunkt,
sowie seine Kennzahlen (0) stimmen mit den Ta-
bellenwerten befriedigend iiberein. Frakt.5 bildet
eine Ubergangsfraktion und enthilt als wesent-
lichste Bestandteile den Methylendther neben
Tetrahydrobenzylacetat — dem integrierenden
Produkt der darauffolgenden Frakt. 6 (V.Z.,
J.Z.'). Wie im folgenden noch gezeigt wird, spielt
das Tetrahydrobenzylacetat in bezug auf die Deu-
tung des Reaktionsablaufes eine ganz besondere
Rolle. Nenitzescu und Przemetzky?® haben
den entsprechenden Alkohol auf analoge Weise

erhalten und fassen dieses Produkt als Al-Ver-

bindung auf.

Verseift man die Fraktionen 7—9 der Tab. 2, so
gelangt man in fast quantitativer Ausbeute zu
einem kristallisierten Stoff C;H,,0, vom Schmp.
203—2050. Diese Verbindung ist zweifellos iden-
tisch mit derjenigen, der Matti die Kormel IV zu-
gesprochen hat. Schon aus den Kennzahlen der
Fraktionen 7—9 geht hervor, dal sie keine Ver-
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bindung der Mattischen Formulierung, sondern
nur einen Ester enthalten konnten, durch dessen
Verseifung erst die kristallisierte Verbindung ent-
stand. Ihre Alkoholnatur wurde durch die Dar-
stellung des Acetates und des Phenylurethans be-
wiesen.” Férner entstand durch Wasserabspal-
tung mit Kaliumbisulfat eine ungesittigte Verbin-
dung C,H,,0 vom Sdp.,, 60—610, die sich mit
dem die ersten Fraktionen begleitenden ungesiit-
 tigten Stoff als identisch erwies. Diese Substanz
addiert in Chloroform die berechnete Menge Brom.
Das in ihr enthaltene Sauerstoffatom scheint
dtherartig gebunden zu sein, denn sie laft sich
mit Ferrocyanwasserstoffsiure in ein Oxonium-
salz iiberfiihren und aus diesem mit Sodalésung
regenerieren. Nimmt man fir die ungesittigte
Substanz Athernatur an, so wird man die kristal-
lisierte Verbindung als Atheralkohol ansprechen
diirfen, zumal die Verseifungszahlbestimmung am
Acetat und die Hydroxylzahlbestimmung am
freien Alkohol eindeutig eine Hydroxylgruppe er-
kennen lassen. Fiir einen Atheralkohol und gegen
die Mattische Formel spricht aullerdem der Be-
fund, daBl bei der Molekulargewichtsbestimmung
in Benzol die gefundenen Molekulargewichte mit
abnehmender Konzentration etwa vom Wert der
dimeren auf den Wert der monomeren Verbindung
absinken und hier, bei weiterer Verdiinnung, kon-
stant bleiben. Dieses Verhalten sowie der relativ
hohe Schmelzpunkt der Substanz diirfte mit ihrem
eigentiimlichen Ather-Alkohol-Charakter in Ver-
bindung stehen und als Folge einer Assoziation
durch Bildung von Wasserstoffbriicken zu deuten
sein.

Weiteren Aufschlufl iiber die Konstitution
brachte die Umsetzung von Tetrahydrobenzyl-
acetat in Gegenwart von Eisessig und Schwefel-
sdure mit Paraformaldehyd. Dabei entstand neben
dem ungesittigten Ather vom Sdp.,, 60—61° und
Hexahydrosaligenin-diacetat eine Iraktion vem
Sdp.,, 1159, die das Acetat des Atheralkohols dar-
stellt und sich glatt zu diesem verseifen liel. Unter
der Voraussetzung, dafl es sich bei dem eingesetz-
ten Tetrahydrobenzylacetat um die Al-Verbindung

handelt, 186t sich die Entstehung beider Verbin-

dungen folgendermaflien erkliren: Entsprechend
der Bildung von Hexahydrosaligenin-diacetat aus
Cyclohexen unter den Prinsschen Bedingungen
reagiert das A'-Tetrahydrobenzylacetat mit Form-
aldehyd und Essigsidure unter Bildung des Zwi-
schenproduktes V. Dieses ist unter den vorliegen-
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den Bedingungen unbestéindig und geht wegen der
Neigung zur Ausbildung eines stabilen Fiinf-
ringes (Tetrahydrofuranring!) in das Acetat des
Atheralkohols (VI) iiber. Aus diesem kann-durch
nochmalige intramolekulare Essigsdureabspaltung
der ungesiittigte Ather (VIIa, b) entstehen. Durch
Verseifen des Acetates VI erhélt man den freien
Atheralkohol VIII. Hiernach erscheint der ,,Un-
gesiittigte Ather” (VII) als ein Tetrahydrophtha-
lan, das ,,Acetat des Atheralkohols (V1) als Heza-
hydrophthalanyl-(8)-acetat* und schlieBlich der
»Atheralkohol” (VIII) — die kristalline Substanz
von Matti — als Hexahydrophthalanol-(8), ein

" Isomeres des Hexahydrosaligenin-methylenithers

(III). — Die Formeln VI bis VIII, die zunéchst
aus der konsequenten Weiterentwicklung des
Prinsschen Grundgedankens hervorgegangen
sind, lieBen sich durch folgende Umsetzung erhiir-
ten: Das Tetrahydrophthalan lieferte das Dibro-
mid IX, das durch Destillation bei Atmosphiren-
druck unter Bromwasserstoffentwicklung zu o-
Xylol dehydriert werden konnte. Diese Dehydrie-
rung erinnert an die von Ziegler® beim Mono-
brom-dimethyl-tetrahydrophthalsdureanhydrid be-
obachtete spontane Bromwasserstoffabspaltung.
Durch das Dehydrierungsergebnis war die o-
Stellung der Methylengruppen im Tetrahydro-
phthalan und im Hexahydrophthalanol erwiesen.
Die Fraktionen 10—18 der Tab. 2 bestehen im
wesentlichen aus einem Gemisch von Hexahydro-
phthalanylacetat und den stéreoisomeren Hexa-
hydrosaligenin-diacetaten, und zwar nimmt der
prozentuale Gehalt an ersterem, wie aus den Ver-
seifungszahlen hervorgeht, nach den héheren
Fraktionen zu ab. Immerhin ist das Hexahydro-
phthalanylacetat nur duBlerst schwer von den Di-
acetaten zu trennen. Selbst die Frakt. 16, die die
hochste Verseifungszahl (483) aufweist, ist noch
durch diese Substanz verunreinigt. Die Natur der
Fraktionen 19—21 ist nicht aufgekldrt. Vermut-
lich liegen darin Produkte vor, die durch Selbst-
kondensation des Hexahydrosaligenins bzw. von
dessen Acetaten entstanden sind. '

Abdnderung der Prins-Mattischen
Reaktionsbedingungen

‘Wir haben die Prins-Mattischen Bedingun-
gen dahingehend abgeindert, daB wir die Schwe-
* Bezifferung nach Beilsteins Hdb. d. organ. Chemie.

8 K.Ziegler u. Mitarb., Liebigs Ann. Chem. 551;
23 [1942]. .
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felsiuremenge von 15% auf 1,5% (bezogen auf
Eisessig-Gewicht) herabsetzten, die eingesetzte
Menge Paraformaldehyd um etwa 50% erhohten
und 3 Stunden zum Sieden erhitzten (s.Tab.3).
Beim Vergleich der Tab. 2 und 3 fillt auf, dal bei
dem neuen Ansatz bereits die drei ersten Frak-
tionen durch eine scharfe Céasur in der Destilla-
tionstemperatur getrennt sind. Die erste Fraktion
'(Sdp.lo 58,59) besteht fast ausschlieBlich aus
Tetrahydrophthalan, die zweite fast ausschlief-
lich aus Tetrahydrobenzylacetat;
acetat und der Methyleniither fehlen offenbar voll-
stindig oder liegen zumindest in ganz unterge-
ordneter Menge vor. Die Ausbeuten an Hexahydro-
saligenin-diacetat-Fraktionen (7—16) (Sdp.,, 121
bis 143 9) iibersteigen diejenigen des Mattischen
Ansatzes betréchtlich. Diese iiberraschenden Er-
gebnisse liefen vermuten, dafl die moglicherweise
zunichst entstandenen Stoffe Cyclohexylacetat
und Methylenéther unter den vorliegenden Bedin-
gungen unter Bildung von Hexahydrosaligenin-
diacetat weiterreagieren. Dies konnte durch Ver-
suche mit reinem Cyclohexylacetat, iiber die in
Kiirze berichtet werden soll, und reinem Methylen-
dther bestatigt werden. Die Uberfithrung des
Methylendthers in Hexahydrosaligenin-diacetat
durch Kochen mit Eisessig und Schwefelsiure ist

08

Cyclohexyl- .
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w
HZ\O @CHzo ° CHZ' OCHZ
|
CH I ]
0 0 -CH- 0
/4 oc.ocn3

~GHy COOH @: ~CHy COOH_
—_— s 0 bzw.
7 z./

» Benza-
persiure
Z
\ CH2\0 Brom
CHZ/
: /¢
o- Xylo/ Ll Dibromid
PO Aus- 3 -
%:%e| sapoc |vewe|v.z.| o (8.2)7.2 555
=B g e E
= R g o o3
110 58,5 44,0 | 44,1| '5,1| 0,7(180,5| Tp
211 80,5 | 21,5 |346,9(12,7| 2,5 148,6 | Tha
3 109—113 | -23,5 1288,9| 9,0| 2,2| 5,6
4 113—114 | 11,5 [ 309,1 | 15,6 110 1,3 | Hpa
5 114—115 | 2,5 |318,6 140159 20
6 115—121 | 9,5 | 336,1 30,5 22,3 ‘1,3
7 121—122 | 20,5 | 342,4 20,3 | 4,8| 1,1
8 122125 | 33,5 |354,9(23,1| 1,7 22
9 125—126 | 61,0 [407,9(16,0| 2,0| 2,1
10 126—128 | 43,5 |444,2(31,1| 05| 0,3
11 128—130 |184,5 |479,3 |19,1| 11| 03| |-
12 130—133 | 37,0 [483,5|15,7| 0,5| 4,0! 2
13 183—134 | 1,8 (469,3/16,1| 1,4| 6,3
14 134—138 | 9,5 [464,8|14,9| 28| 9,3
15 138—140 | 12,5 |450,0 | 20,8 | 5,6 | 14,4
16 140—143 | 3,5 |431,7|57,3(37,6 | 38,4
17 |09 159—162 | 31.2 |359.7 229 6.6 29.2
18 0.,6| 162—172 | 41,0 |382,2 11,6 | 05| 6.0
19 172—185 | 16,5 |321,1|13,8| 0,9 | 16,9
20 Riickstand: 61,0 Braunes Glas

Tab. 3. Essigsiiure-Ansatz 2 (abgeindertes Verfahren).
Theoretische Kennzahlen: Cyclohexylacetat V.Z. 395,1
(Ca); Tetrahydrophthalan J.Z. 204,7 (Tp); Tetra-
hydrobenzylacetat V.Z. 364,4, J.Z. 164,8 (Tha); Hexa-
hydrophthalanylacetat V.Z. 304,9 (Hpa); Hexahydro-
saligenin-diacetat V.Z. 524,4 (Hsa).

besonders deshalb bemerkenswert, weil es Neni-
tzescu und Przemetzky?® nicht gelungen ist,

D
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Tab. 4. Propionsdure-Ansatz.
Theoretische Kennzahlen: Tetrahydrophthalan J.Z.204,7
(Tp); Cyclohexylpropionat V.Z. 359,7 (Cp); Tetra-
hydrobenzylpropionat V.Z. 334,0, J.Z. 151,1 (Thp);
Hexahydrophthalanylpropionat V.Z.283,4 (Hpp) ; Hexa-
hydrosaligenin-dipropionat V.Z. 463,7 (Hsp).

$ | Aus- 3 R
$5[EE| Sdp.oc |beute V.7, E SZ|J.7. | 283
{1 g S5 3
] g o =3
111 58,5 80| 504|51,8|82 1519 Tp
2 86,587 |27,0|815,6| 4,0 02| 26| Cb
3 (0,6 78 18,5 284,1 [ 16,9 | 1.0 (125,8 | Thb
4 104 17.0| 25341198 | 1,7 | 0,8

5 112—114 | 21,0 | 265,340,487 | 0,7 Hpb
6 114—116 | 6,0 2663|592/ 35| 1,3

7 08| 128-129 |21,0|261.1(79,5| 0,6 | 24

8 133—134 | 6,0 /3267|496 08| 83

9 141—142 |10,5/388,5| 81|02 | 3,8

10 146 —147 [79,0399.2| 50|02 | 22| Hsb
11 147—151 | 185 |3656| 64|24 | 59

12 Riickstand: 28,0 | Braunes Glas

Tab. 5. Buttersdure-Ansatz.
Theoretische Kennzahlen: Tetrahydrophthalan J.Z.204,7
(Tp) ; Cyclohexylbutyrat V.Z. 330,1 (Cb); Tetrahydro-
benzylbutyrat V.Z. 308,3, J.Z. 139,5 (Tbb) ; Hexahydro-
phthalanylbutyrat V.Z. 264,7 (Hpb); Hexahydrosalige-
nin-dibutyrat V.Z. 415,6 (Hsb).

diesen thermisch oder durch Erhitzen mit ver-
diinnten Mineralsiuren im Einschlufirohr bei 150°
zu spalten. — Weiter haben wir gefunden, dafl
Cyclohexen auch in Gegenwart von Ameisen-

S| 5 Aus- i =T < |~ Aus- N L

E2188| sapoc |bewte| vz o [8.2. 5.7 535| [B5|EE| sapoc bewe|v.z | |8z |5z |5E2
= g P jas R = g P R

= |~ g o m=e” = |8 g o zg*
1]11] 58 — 62 | 07| 442 — [17,2| 94,5 1|12 | 70— 73| 25(3913| — 387,0| 417y p.
2 62 — 62,5 9,8| 37,4/74,9| 3,9 |184,4| Tp 2 73— 75120,0 | 456,7 | 0,5 |456,7 | 23,9 |’ P
3 66 17,0 | 83,1117,9 6.7 |164,6 3015 58 | 253|2536| 01| 81| 59|
4 76 9,0(807,4/41,7| 1,4| 28,6 | Cp 410,05 46— 60| 5,0(239,4| 4,1 11,6| 81.9| ¥
5 955 — 97,5 | 51,3 |321,1 /14,7 1,0 146,2 | Thp 5|01 74— 75| 235(237,2| 7,6| 1,8/120,8| Tbv
6 120 —122 | 23,3|280,4|17,8 16| 21| 610,05 75— 93| 7,3|222,2(19,8| 3,l| 47,0

7 122 —128 7,5(287,3/15,4| 1,8| 1,6 | PP 7 93— 95| 27,0|195,9 20,4| 1,3| 3,9
810,05 85 — 86 | 82,0(331,7| 9,7 4,4| 0,6 8 95—100 | 4,5(228,7 23,1| 4,5| 2,9 Hpv
9 86 — 90 | 127 3925| 7,0, 0,9| 4,7 9 100—101 | 325 (223,1 31,7 21| 55

10 90 — 91 | 52(387,9(12,8 16| 3,7 10 108—115| 4,0(267,8/20,1| 1,4 14,5

11 91 — 92 1139,5|439,0| 0,8 0,2| 2,8 11 115—120| 11,5 |297,6 13,2 22| 14,0

12 92 — 95 | 484430 — | 04| 14 12 10,15 128—132| 5,2/297,0| 52| 05| 0,6

13 95 — 98 3,5 (444,7| 34| 0,5| 3,4 13 132—-133(105,5 3333 | 0,7, 05| 26

14 98 — 99 | 62,0(448,7| 6,8 0,4| 0,1 |Hsp 14 136—140 | 15,5 |352,8( 1,8| 08| 3,3| Hsv
15 99 —100 20,0 |444,9| 7,4/ 0,3| 3,4 15 140—145| 11,0(296,1 | 7,1| 1,4| 8,1

16 100 —102 4,5 441,1| 1,0, 04| 3,3 16 Riickstand: 55,0 | Braunes Glas

17 102 —104 | 8.8(4295| 2,7 1,6| 7,9

18 106 —109 | 17,5|394,5| 7,3 6,7 | 23,1 —

19 109 —115 ,01849,9(12,7/14,4 | 47,7 __Tab.6. Isovaleriansiure-Ansatz.

20 130 —133 6,6 | 318,5|16,5/20,8 | 32,9 Theoretische Kennzahlen: Tetrahydrophthalan J.Z. 204,7
21 145 —147 | 20,0 (361,6| 56| 5,1| 13,5 (Tp); Valeriansiure V.Z.=8.Z. 550, (V); Cyclo-
29 Riickstand: 59,0 | Braunes Glas hexylisovalerianat V.Z. 3049 (Cv); Tetrahydrobenzyl-

isovalerianat V.Z. 286,3, J.Z. 129,56 (Tbv); Hexahydro-

phthalanylisovalerianat V.Z. 248,3 (Hpv); Hexahydro-
saligenin-diisovalerianat V.Z. 376,6 (Hsv).

sdure*, Propionsdure, Buttersiure und Isovale-
riansdure an Stelle der Essigsiure mit Formal-
dehyd zu reagieren vermag und dal dabei die
gleichen Grundkorper entstehen. Die Alkohol-
gruppen sind dann natiirlich durch die eingesetzte
Carbonsdure verestert (vergl. Tab.1 und 4—6).

Schlieflich schien uns die Feststellung von Bedeu-
tung, ob bei den Essigsdureansiitzen der Formaldehyd
moglicherweise iiber die Zwischenstufe des Methylen-
diacetates reagiert oder ob die nicht blockierte Dop-
pelbindung des monomolekularen Formaldehyds, der
zweifellos unter den Prinsschen Bedingungen ent-
steht, fiir die Umsetzung wesentlich ist. Auf den
ersten Blick erscheint das Methylendiacetat fiir die
Synthese des Hexahydrosaligenin-diacetates beson-
ders geeignet: g

SRINESO ¢
Wir haben das Methylendiacetat nach Knoevena-
gel? dargestellt und mit Cyclohexen in Gegenwart
von konz. Schwefelsiure umgesetzt. Wihrend sich

aber beim Vermischen der Substanzen nach Prins-
Matti bald eine lebhafte Reaktion unter erheblicher

* Ameisensiure wurde schon von Prins als Lo-
sungsmittel verwendet.

9 Liebigs Ann. Chem. 402, 127 [1914].

0 Rupe u. Klemm, Helv. chim. Acta 21, 1538
[1938].
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Wiarmeentwicklung bemerkbar macht, ist dieses beim
Zusammengeben von Cyclohexen, Methylendiacetat
und Schwefelsdure nicht der Fall, und erst beim
Kochen lidft sich an der allmihlich ansteigenden Tem-
peratur der Reaktionsfliissigkeit das langsame Fort-
schreiten einer Umsetzung erkennen. Hierbei ent-
stehen im wesentlichen die gleichen Produkte wie bei
den Paraformaldehydansitzen. Allem Anschein nach
wird bei der Umsetzung aus dem Methylendiacetat
‘zundchst Formaldehyd regeneriert, der dann seiner-
seits mit Cyclohexen weiterreagiert.

Wechselseitige Ubergidnge unter den
Reaktionsprodukten durch Essigsédure-
Abspaltung oder -Anlagerung

Wie besondere Versuche ergeben haben, stehen
verschiedene Reaktionsprodukte durch einen Ab-
spaltungs- oder Anlagerungsmechanismus von
Essigsidure untereinander in wechselseitiger Be-
ziehung. Auf die Anlagerung von Essigsidure an
Cyclohexen zum Cyclohexylacetat wurde bereits
hingewiesen. Unter den vorliegenden Bedingun-
gen liabt sich dieser ProzeB bis zur Erreichung
eines Gleichgewichtes wieder riickgéngig machen.
Das gleiche gilt fiir das System Tetrahydrobenzyl-
acetat — Hexahydrosaligenin-diacetat:

CH, 0-CO-CH, CH, 0-CO" CH,
O =X
0-CO-CHy 0-C0O-CHj
Die Abspaltung von Essigsdure aus Hexahydro-
saligenin-diacetat unter Bildung von Tetrahydro-
benzylacetat lieB sich unter verschiedenen Bedin-
gungen erreichen. Die Abspaltung erfolgt in
Gegenwart oder Abwesenheit von Eisessig durch
geringe Mengen konz. Schwefelsdure. Umgekehrt
146t sich an das Molekiil des Tetrahydrobenzyl-
acetates unter sonst gleichen Bedingungen auch
Essigséure unter Entstehung von Hexahydro-
saligenin-diacetat anlagern. Durch Erhitzen von
Hexahydrosaligenin-diacetat mit einer geringen
Menge konz. Schwefelsdure im Vakuum unter
gleichzeitigem Abdestillieren der freiwerdenden
Essigsdure und des entstandenen Tetrahydroben-
zylacetates konnte ein Verfahren zur Darstel-
lung von Tetrahydrobenzylacetat entwickelt wer-
den. — Zu erwihnen wére hier auch das System
Hexahydrophthalanylacetat — Tetrahydrophtha-
lan, wenn sich auch in diesem Falle bisher nur
die Essigséiureabspaltung verwirklichen lieB}, und
in etwas erweitertem Sinne auch das System

—_—
-—
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Hexahydrosaligenin-methylenéther — Hexahydro--

saligenin-diacetat.

Das Reaktionsschema

Beziiglich des Reaktionsverlaufes ist die durch-
gefithrte Anlagerung von Essigsdure an Tetra-
hydrobenzylacetat unter Bildung von Hexahydro-
saligenin-diacetat insofern bemerkenswert, als
dieser Versuch in bezug auf die Glykolbildung
eine andere als die von Prins gegebene allge-
meine Deutung zuldBt. In Ubereinstimmung mit
der Natur der aus den Cyclohexenansitzen her-
vorgehenden Syntheseprodukte und den Ergebnis-
sen der angestellten Ergdanzungsversuche 1at sich
hiernach die Reaktion schematisch folgender-
mafllen darstellen.

Das Cyclohexen reagiert verschiedenartig:

1. Es vermag in bekannter Weise an seine Dop-
pelbindung organische Sduren unter Bildung
von Cyclohexylestern anzulagern (A).

2.Es vermag sich mit Formaldehyd zum A!-
Tetrahydrobenzylalkohol zu vereinigen unter
anschliefender Veresterung zum Tetrahydro-
benzylester (B).

Der entstandene Tetrahydrobenzylester kann
ebenfalls verschiedenartig reagieren:

1. Durch Addition von einem Molekiil Mono-
carbonséure an die C: C-Doppelbindung kann
sich Hexahydrosaligenin-diester bilden (C).

2. Der Tetrahydrobenzylester kann sich seiner-
seits mit einem weiteren Molekiil Form-
aldehyd umsetzen (D).

Der so gebildete Glykolmonoester neigt zum
Ringschlull und kann durch intramolekulare Ab-
spaltung von organischer Sdure ohne weiteres in
das Tetrahydrophthalan tibergehen (E).

Der Ringschlufl kann aber auch erst nach er-
folgter Addition von einem Molekiil Monocarbon-
sdure erfolgen (F). Durch diesen Vorgang findet
die Bildung des Hexahydrophthalanylesters ihre
Erklarung.

Durch Kondensation des Hexahydrosaligenins
bzw. seiner Ester mit Formaldehyd (Hydratform)
ergibt sich der Methylenither, z. B. nach Formel-
reihe G.

Die Umsetzungen A, C und G stellen Gleich-
gewichtsreaktionen dar, wenn auch im Falle der
Formelreihen C und G die Bildung des Hexa-
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hydrosaligenin-diesters sehr begiinstigt ist. Dieses
bedeutet, dal man bei Umsetzungen mit Form-
aldehyd in Gegenwart von Monocarbonséuren und
Schwefelsdure im Reaktionsgemisch grundsitz-
lich alle Stoffe der Formelreihen C bis G antreffen
wird, gleichgiiltig, ob man hierzu als Ausgangs-
material Cyclohexen, Cyclohexylester, Tetra-
hydrobenzylester, Hexahydrosaligenin-diester, den
Methylenéther oder eine Verbindung* verwendet,
die unter den beschriebenen Bedingungen in einen
der erwéhnten Stoffe iibergeht. —

Dieses Reaktionsschema enthélt beziiglich der
Entstehung von Methylolgruppen keine besondere
Annahme, vielmehr kniipften wir in den Formel-
reihen B und D unter Vernachlissigung der De-

* Z.B. Formaldehyd-dicyclohexylacetal, woriiber in
Kiirze in dieser Zeitschrift berichtet wird.

CO-R | ~CH;0 :"CU R
! 0 +R-COOH
i CH, ;OH CHz

E‘ICHzO'COR

0-CO-R

CHz-0-CO-R
— (L
CH,0H

CHan
— > O[ 0+ R-COOH '

0-CO-R 0- CO R

tails gedanklich an eine von Prins entwickelte
Vorstellung iiber die Bildung ungeséttigter Alko-
hole an.

Beschreibung der Versuche *

Cyclohexen — Paraformaldehyd in Eisessig
(nach Matti)

206 g Paraformaldehyd, 1230 ccm Eisessig und
103 ccm konz. Schwefelsiure werden bis zur vollstdn-
digen Losung des Paraformaldehyds unter mechani-
schem Riithren erhitzt. Man kiihlt auf 380 ab und
rithrt langsam 610 ccm Cyclohexen unter gelegent-
lichem Kiihlen mit Wasser ein, wobei die Temperatur
700 nicht iibersteigt. Nach 24 Stdn. nimmt man die
braun-schwarze Fliissigkeit in 600 ccm Ather auf und
wischt einmal mit 1000 cem Wasser. Die Atherlosung
wird mit gesittigter Sodalosung geschiittelt, bis die
untere wifirige Schicht schwach alkalisch reagiert,

* Alle Schmelz- und Siedepunkte sind unkorrigiert.



UMSETZUNG VON FORMALDEHYD MIT CYCLOHEXEN

und anschlieffend mit gesittigter Natriumsulfatlosung
gewaschen. Sie wird iiber wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet, der Ather abdestilliert und die hinterblie-
bene Fliissigkeit zunéchst roh destilliert. Die niedrig-
siedenden, zwischen 40 bis 1500 /750 mm iibergehen-
den Anteile (140 g) werden abgetrennt und nicht
weiter beriicksichtigt. Die hoher siedenden Anteile
werden durch eine sechsmalige sorgfiltige Fraktio-
nierung an der Widmer-Spirale gemidll Tab.2 wei-
ter zerlegt.

Cyclohexen — Paraformaldehyd in Eisessig
(abgeiéndertes Verfahren)
'

In einem 3-l-Rundkolben mit Anschiitz- Aufsatz,
RiickfluBlkiihler und Tropftrichter werden 300 g Para-
formaldehyd, 1150 ccm Eisessig und 10 cem  konz.
Schwefelsiure vermischt und unter Riihren bis zur
vollstindigen Auflésung des Paraformaldehyds er-
hitzt. Nach Abkiihlen auf 650 1ift man — ebenfalls
unter Rithren — 610 ccm Cycloheren im Verlaufe von
1/, Stde. einfliefen und erhitzt 3 Stdn. zum Sieden, wo-
bei die Temperatur in der Fliissigkeit von 950 auf
1059 ansteigt. Aus der so entstandenen braunen Fliis-
'sigkeit werden zwecks moglichst vollstindiger Ver-
esterung 100 cem Fliissigkeit (Cyclohexen, Wasser,
Essigsdure) abdestilliert und durch 100 cem frischen
Eisessig ersetzt. Diese Operation wird sechsmal wie-
derholt. Dann wird der griofite Teil des iiberschiis-
sigen Eisessigs abdestilliert und der Riickstand in
1 I Ather aufgenommen. Die Atherlésung wird, wie
vorstehend beschrieben, behandelt. Zwischen 41 bis
1440 /751 mm gehen 23,2 g einer farblosen Fliissig-
keit iiber, die nicht weiter beriicksichtigt werden.
Den Riickstand fraktioniert man, wie beim vorstehen-
den Ansatz beschrieben, und erhélt die in Tab.3 an-
gegebenen Fraktionen.

Cyclohexen — Paraformaldehyd in anderen Siuren

Cyclohexen und Paraformaldehyd werden, wie beim
2. Ansatz beschrieben, in Ameisensiure, Propionsdure,
Buttersdure oder Isovaleriansdure umgesetzt mit dem
Unterschied, dafl nach Beendigung des Erhitzens der
Zusatz weiterer Mengen der betreffenden organischen
Séuren unterbleibt. Zu den Ansitzen werden folgende
Mengen verwendet:

900 g Ameisensdure (95-proz.), 610 cem Cyclohexen,
210 g Paraformaldehyd, 10. ccm konz. Schwe-
felsdure;

1185 g Propionsdiure, 610ccm Cyclohexen, 210 g Para-
formaldehyd, 10 cem konz. Schwefelséure;

616 g Buttersdure, 310 ccm Cyclohexen, 103 g Para-
formaldehyd, 5 ccm konz. Schwefelsiure;

715 g Isovaleriansiure, 310 ccm Cyclohexen, 103 g
Paraformaldehyd, 5 ccm konz. Schwefelsiure.

Die Ergebnisse der Feinfraktionierung zeigen die
Tab.1 und 4 bis 6. Die unter ,,Hauptbestandteile* an-
gegebenen Abkiirzungen beziehen sich auf die am Fulle
jeder Tabelle aufgefiihrten Substanzen; sie sollen nur
einen ungefihren Anhaltspunkt geben.
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Hexahydrophthalanol-(8) (VIII) aus
Hexaliydrophthalanyl-acetat

Die aus dem Essigsiure-Ansatz 2 (Tab. 3) erhaltenen
Fraktionen 3, 4 und 5 (Sdp.is 109—1159) werden ver-
cinigt und mit methylalkohol. Kalilauge 3 Stdn. ge-
kocht. Der Methylalkohol wird weitgehend abdestil-
liert, der Riickstand mit gesittigter Natriumsulfatlosung
gewaschen. Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat
wird die Atherlosung eingeengt, worauthin das Hexa-
hydrophthalanol beim Erkalten in farblosen Nadeln
auskristallisiert. Nach mehrfachem Umkristallisieren
aus Ather findet man einen Schmelzpunkt von 203—2050.
Kennzahlen: V.Z. 0; S.Z. 0; J.Z. 0,5; OH-Z. 3885
(Theorie 396).

CsH110.. Ber. C 67,61, H 9,86. Gef. C 67,67, H 9,95.

Phenylurethan des Hexahydrophthalanols: Aus Al-
kohol farblose Kristalle Schmp. 149—151°.

CisH1o0sN . Ber. C 68,97, H 7,28, N 5,36.
Gef. 6879, 1737, 529.

Hexahydrophthalanyl-(8)-acetat (VI): 20 g Hexa-
hydrophthalanol-(8) erhitzt man 2 Stdn. mit 100 g
Essigsiureanhydrid zum Sieden. Durch Destillation
bei 13 mm erhilt man 23,5 g einer farblosen Fliissig-
keit vom Sdp.114—1150 (Geruch nach Schimmel).
Kennzahlen: V.Z. 322,77 (Theorie 304,9); S.Z. 3,7;

OH-Z. 05 J.Z. 0; nl¥ 1,47607.
CioH160s . Ber. C 65,22, H 8,70; Gef. C 64,39, H 8,71.

Der Ester liBt sich mit methylalkohol. Kalilauge
wieder zu Hexahydrophthalanol-(8) verseifen. Nach
mehrfachem Umkristallisieren aus Ather Schmp. 205
bis 2080.

CsH1,0: . Ber. C 67,61, H 9,86. Gef~C 67,84, H 9,85.

Tetrahydrophthalan (VII)

1. Aus Hexzahydrophthalanol: Man verreibt 30 g
Hexahydrophthalanol mit 90 g Kaliumbisulfat und er-
hitzt in einem Claisen-Kolben allmihlich auf 2150,
wobei zuerst Wasser, dann eine organische Fliissig-
keit, welche sich im Auffanggefil als obere Schicht
(17,5 ccm) abscheidet, bis zu einer Destillationstem-
peratur von etwa 1600 abdestilliert. Der Riickstand
wird mit so viel Wasser erwirmt, wie zum Auflésen
des Salzes erforderlich ist, und im Scheidetrichter
zusammen mit der bereits abdestillierten organischen
Fliissigkeit mit 50 ccm Ather geschiittelt. Die Ather-
losung wird, wie frither beschrieben, behandelt. Nach
mehrmaliger Destillation erhdlt man eine farblose,
leicht bewegliche Fliissigkeit von angenehmem Ge-
ruch vom Sdp.;o 60,2—610 (J.Z. 190,1, Theorie 204,7).

CsH,20. Ber. C 77,42, H 9,68. Gef. C 77,18, H 9,78.

Fiir die Bereitung von Tetrahydrophthalan ist es
nicht erforderlich, das Hexahydrophthalanol erst in
Substanz zu isolieren. Man kann z. B. Mischungen aus
Hexahydrosaligenin und Hexahydrophthalanol, in
denen dieses durch Destillation angereichert ist, ohne
weiteres nach der vorstehenden Vorschrift oder mit
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Hilfe einer geringen Menge konz.Schwefelsiure auf
Tetrahydrophthalan verarbeiten. Verwiesen sei hier
auf die in einem spiteren Versuch zu beschreibende
Darstellung aus Hexahydrophthalanylacetat.

2. Aus Tetrahydrobenzylallkkohol: 30 g Tetrahydro-
benzylalkohol (unreines Priiparat: J.Z. ca. 100 [Theo-
rie 165], Sdp.;s 87,5—800) werden in einem Destillier-
kolben mit 10 g Paraformaldehyd und 2 ccm konz.
Schwefelsidure allméhlich erhitzt. Bei 1100 (in der
Fliissigkeit gemessen!) erfolgt heftiges Aufschdumen.
Es wird langsam weiter erhitzt, wobei zunichst Was-
ser, dann mit den Wasserddmpfen ein farbloses Ol
und schliefilich nur dieses Ol zwischen 160—1800
destilliert. Man nimmt das Destillat in 20 ccm Ather
auf und wischt die Atherlésung, wie frither beschrie-
ben. Nach Verjagen des Athers wird unter verminder-
tem Druck destilliert.

1. Sdp.15 45—470, 0,1 g, farbl,,

2. Sdp.1a 60—68,59, 6,0 g, farbl., Geruch nach Tetra-
hydrophthalan,
4,6 g, farbl,

12,0 g, dickfl., braun.

3. , 73—860,
4. Riickstand,

8.9-Dibrom-hexahydrophthalan (I1X)

Zu 28,5 g Tetrahydrophthalan (Sdp.;; 60—620, V.Z.
14, 8.Z. 0,5, OH-Z. 25,3, J.Z. 179,4) in 100 ccm Chloro-
form la(t man unter Riihren und Kiihlen eine Losung
von 31,9 g Brom in 100 ccm Chloroform fliefen. Diese
wird vollstindig entfarbt. Nach Verdampfen des
Chloroforms destilliert ohne groferen Vorlauf und
Riickstand die Substanz im wesentlichen zwischen
163—1650/11 mm unter geringer Bromwasserstoffent-
wicklung. Hierbei fallt auf, dal die Verbindung, die
im Kolbenhals noch farblos ist, beim Eintritt in den
Kiihler zunehmend blau wird. Ausb. 52,8 g. Blaue
Flissigkeit.

Verseifung: 50 g Dibromid IX werden mit einem
Uberschull methylalkohol. Kalilauge 5 Stdn. gekocht.
Die iiberstehende Fliissigkeit wird dekantiert, der
Salz-Riickstand mit 100 cem Methylalkohol nachge-
sf)ﬁlt. Die Losungen werden vereinigt und der Me-
thylalkohol weitgehend ahdestilliert. Den Riickstand
siuert man mit verd. Schwefelsdure an und schiittelt
dreimal mit je 50 cem Chloroform aus. Die vereinigten
Chloroformlésungen werden mit gesiittigter Natrium;
sulfatlosung neutral gewaschen und iiber wasser-
freiem Natriumsulfat getrocknet. Nach Vertreiben des
Chloroforms fraktioniert man einige Male unter ver-
mindertem Druck und erhiilt eine farblose Fliissig-
keit vom Sdp.;o 97—980. Sie enthilt vermutlich als
Hauptbestandteil 8.9-Oxido-hexahydrophthalan.

CsH;20,. Ber. C 68,57, H 857; Gef. C 67,64, H 8,69.

8.9-Ozido-herahydrophthalan (X) (?)

5.8 g T'etrahydrophthalan in 20 ccm Chloroform wer-
den in Kiltemischung auf — 20 abgekiihlt und langsam
mit einer Lésung von 6,5 g Benzopersdure in 130 ccm
Chloroform versetzt. Die Temperatur hilt man wih-
rend des Zugebens auf —20. Das Reaktionsgefild
wird nun aus der Kiltemischung herausgenommen,
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woraufhin die Temperatur auf 250 ansteigt und hier
lingere Zeit konstant bleibt. Die Chloroformlésung-
wird fiinfmal mit je 20 ccm verd. Natronlauge durch-
geschiittelt, zum Schlufl noch einmal mit schwach an-
gesiduertem Wasser gewaschen und iiber wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet. Nach Abdampfen des Chloro-
forms erhilt man durch einmalige Destillation ca. 3 g
eines farblosen Oles, das bei 14 mm in der Hauptsache
bei etwa 1000 iibergeht und eine Brom-Chloroform-
Losung nicht entfirbt. -

Thermische Zersetzung des 8.9-Dibrom-hexahydro-
phthalans*: 115 g eines Gemisches aus Tetrahydro-
phthalan und Cyclohexylacetat (J.Z. ca. 90), enthaltend
ca. 49 g Tetrahydrophthalan, werden in 200 ccm Chloro-
form gelost und unter Kiithlen und Riithren mit so viel
einer Losung von 20 ccm Brom in 200 cem Chloroform
versetzt, bis die Farbe des freien Broms eben bestehen
bleibt. Nach Verjagen des Chloroforms wird das
Cyclohexylacetat unter vermindertem Druck abdestil-
liert. Der Riickstand, der aus Dibrom-hexahydrophtha-
lan besteht, wird nach dem Erkalten in einem Clai-
sen-Kolben bei Atmosphirendruck allméhlich wieder
erhitzt, wobei plotzlich unter lebhafter Bromwasser-
stoffentwicklung eine gelbliche Fliissigkeit, offenbar
im Gemisch mit Wasser, zu destillieren beginnt. Das
Erhitzen wird eine Zeitlang fortgesetzt, um so eine
weitere Menge des Destillates zu erhalten. Die Brom-
wasserstoffentwicklung bleibt wéhrend der ganzen
Zeit duBerst -lebhaft, Der Destillationsriickstand
raucht stark an der Luft. Das Destillat, das aus zwei
Schichten besteht und heftig zu Tridnen reizt, wird
in Ather aufgenommen und, wie friiher beschrieben,
gewaschen und getrocknet. Nach Abdampfen des
Athers gewinnt man durch Destillation u.a. 62 g
einer braunvioletten Fliissigkeit vom Sdp.ns 126 bis
1529, die undeutlich nach Xylol, aber stechend riecht.
Durch nochmalige Destillation dieser Fraktion erhilt
man eine Substanz vom Sdp.ns 139 bis 1459, die schon
reiner nach Xylol, aber noch immer stechend riecht
und noch eine positive Beilstein-Reaktion liefert.
Sie wird etwa 1 Stde. mit Natrium gekocht und als-
dann von diesem abdestilliert. Wasserhelle, konstant
iibergehende Fliissigkeit vom Sdp.7ss 139° von eindeu-
tigem Xylolgeruch. .

CsHy. Ber. C 90,57, H 9,43. Gef. C 90,61,-H'9,41.

Zur Identifizierung wird die Substanz durch Kochen
mit iiberschiiss. Kaliumpermanganat in Phthalsdure
und diese durch Destillation in Phthalsiureanhydrid
iibergefiihrt. Beide Reaktionsprodukte schmelzen mit
entspr. analysenreinen Kontrollpriparaten ohne De-
pression.

Hexahydrosaligenin (1) aus Hexahydrosaligenin-
diacetat
Die aus dem Essigsiure-Ansatz 2 (Tab. 3) erhaltene
Frakt. 11" (Sdp.;y 128—1300) wird mit einem Uber-
schufl methylalkohol. Kalilauge mehrere Stunden ge-
kocht. Nach weitgehendem Ahbdestillieren des Methyl-.
alkohols wird der Riickstand mit verd. Schwefelsdure

* Mitbearbeitet von Hildegard Stoffregen.
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angesduert und mehrmals mit Ather ausgeschiittelt.
Die vereinigten Atherausziige werden in iiblicher
Weise gewaschen und getrocknet. Nach Verdampfen
des Athers erhdlt man durch einmalige Destillation
eine Fraktion vom Sdp.;» 137—1380 als farbloses, dick-
fliisssiges O1 (OH-Z. 803,7, Theorie 863,2).

Hexahydrosaligenin-bis-phenylurethan: Aus Benzol
Schmp. 152—152,50. Mehrmaliges Umbkristallisieren
aus Alkohol erhoht den Schmelzpunkt nur unwesent-
lich (152,5—1530). Wird die Substanz kurze Zeit iiber
den Schmelzpunkt erhitzt, so kann nach dem Erstar-
ren bei einer zweiten Schmelzpunktshestimmung ein
Schmelzpunkt von 160—1610 beobachtet werden. Aus
den Mutterlaugen erhdlt man Substanzen, deren
Schmelzpunkte zwischen 152—1610 liegen konnen.
Andererseits schmilzt ein aus einem anderen Hexa-
hydrosaligeninpriparat gewonnenes Bis-phenylure-
than schon nach einmaligem Umkristallisieren aus
Alkohol bei 160—161°¢ (Umlagerung der cis- in die
trans-Form?).

C21H2,0,N.. Ber. C 68,48, H 6,52, N 7,61
Gef..C 68,53, H 6,72, N 7,74

68,63, 6,68, 7,63.

Hezahydrosaligenin-methylendither* (Hexahydro-
saligenin-formaldehyd-acetal) (1II)

Ein Gemisch aus 50 g Hezahydrosaligenin (Sdp.ie
134—1370, OH-Z. 681,5) und 50 g 30-proz. Formalin-
Lo6sung wird unter Umschwenken vorsichtig mit 25 ccm
konz. Salzsdure versetzt. Es tritt Gelbfairbung und starke

Erwérmung ein. Im Anschluff wird 20 Min. auf dem

Wasserbade erwiarmt. Es haben sich dann zwei Schich-
ten gebildet. Im Scheidetrichter wird das Reaktions-
gemisch mit 20 cecm Ather geschiittelt, die wilirige
Schicht abgezogen und die Atherlésung in bekannter
Weise gewaschen und getrocknet. Nach 2-maliger De-
stillation an der Widmer-Spirale erhidlt man 39,5 g
einer farblosen, beweglichen Fliissigkeit vom Sdp.11
69,50 (Sdp.1o 63—670 nach Nenitzescu und Prze-
metzky?s).

CsH1,0, Ber. C 67,61, H 9,86. Gef. C 67,76, H 9,89.
Ezsesszg -Schwefelsiure-Spaltung des Hexahydro-
saligenin-methylendthers*

20 g des Methyleniithers II1 werden mit 40 g Eisessig
und 2 cem konz. Schwefelsdure 8 Stdn. gekocht. Das
braune Reaktionsgemisch wird in 100 ccm Ather auf-
genommen und in iiblicher Weise zur Destillation vor-
bereitet. Eine einmalige Destillation an der Widmer-
Spirale ergibt folgende Fraktionen:

V.Z.0H-Z.8.7. J.Z.

1. Sdp.,;, 70—104° 2,5g farbl.fl. 202,7 17,2 2,7 80,3
2. , 104—121° 10g , , 4030 823 10 —
3., 121—128° 35g ., , 4536 500 0,1 —
4., 128—129° 92¢ ., . 4654 425 04 —
5., 129—161° 13¢g N
6. Riickstand 45¢g, braun zahfl —_ = =

~ * Mitbearbeitet von Ursula Weiss.

Tetrahydrophthalan (VII) und Tetrahydrobenzylacetat
(I1) aus Hexahydrophthalanylacetat bzw. Hexahydro-
saligenin-diacetat

300 g eines Gemisches (Sdp.;z 113—1439, V.Z. 403),
enthaltend etwa 134 g Hexahydrosaligenin-diacetat und
166 g Hexahydrophthalanyl-acetat, werden mit 10 ccm
konz. Schwefelsiure in einem Rundkolben mit aufge-
setzter Widmer-Spirale unter vermindertem Druck
allmihlich erhitzt. Dabei destilliert bei ca. 25 mm eine
Fliissigkeit zwischen 26—789. Sobald die Destillation
in diesem Temperaturbereich zum Stocken kommt,
gibt man 10 ccm konz. Schwefelsiure hinzu und setzt
die Destillation fort. Das Destillat wird in iiblicher
Weise in Ather aufgenommen und behandelt. Nach
Abdampfen des Athers wird mehrmals an der Wid-
mer-Spirale fraktioniert. So erreicht man ohne
Schwierigkeit eine Ausbeute von etwa 50% d.Th. an
Tetrahydrophthalan (Sdp..1 59,5—59,90) und Tetra-
hydrobenzylacetat (Sdp.;; 829). .

Hezxahydrosaligenin-diacetat aus Tetrahydrobenzylacetat

40 g Tetrahydrobenzylacetat (Sdp.,o 80—81,50, V.Z.
2879, S.Z. 0, J.Z. 128,5) werden in 100 g Eisessig ge-
16st, mit 1 ccm konz. Schwefelsdure versetzt und 6 Stdn.
gekocht. Das braun-schwarze Reaktionsgemisch wird in
iiblicher Weise aufgearbeitet und zweimal an der
Widmer-Spirale destilliert:

V.Z. OH-Z.S.Z. J.Z.

1.8dp.,, 70— 80° 25gfarblfl. — — — —
2. , 80— 82°112g , , 3303 7,5 0,4 1474
3. , 120-132°115g , , 4414 126 03 6,7
4. , 132—135° 85g , , 4945 74 02 14

5. Riickstand 8,0g,braun.Oel — — — —

Hexahydrosaligenin-diacetat siedet nach Rupe u.
Klemm?® bei 1330/13 mm. Das verwendete Tetra-
hydrobenzylacetat ist nicht rein, sondern enthilt als
Verunreinigung 21% Methylendther (Kennzahlen!).
Da der Methylendther unter den vorliegenden Bedin-
gungen in Hexahydrosaligenin-diacetat iiberzugehen*
vermag (vergl. fritheren Versuch!), wére es denkbar,
daB die Diacetatfraktionen 3—5 durch Spaltung des
Methylenithers entstanden seien und das Tetrahydro-
benzylacetat an deren Bildung nicht teilgenommen
hitte. Eine einfache Rechnung liefert jedoch den Be-
weis, dal hauptsichlich das Tetrahydrobenzylacetat
an der Bildung des Hexahydrosaligenin-diacetates be-
teiligt gewesen ist.

Umesterung des Hexahydrosaligenin-diacetates
zum Hexahydrosaligenin (I)

6,5 g der vorstehend beschriebenen Fraktion 4 (Sdp.11
132—1350) werden mit 20 ccm 2-proz. methylalkohol.
Salzsiure 1 Stde. zum Sieden erhitzt. Nach Abdestillie-
ren des Losungsmittels erhilt man ein zéhfliissiges O1
vom Sdp.;; 143—1440,

C7H120.. Ber. C 64,62, H 10,77. Gef. C 64,34, H 10,69.

Bisphenylurethan nach zweimaligem Umkristallisie-
ren aus Alkohol Schmp. }53—153,50; schmilzt mit dem
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aus dem Essigsdure-Ansatz 2 gewonnenen Priparat
ohne Depression.

Tetrahydrobenzylacetat — Paraformaldehyd in Eisessig

87 g Tetrahydrobenzylacetat (Sdp.io 80,5—81°, V.Z.
335,2, OH-Z. 12,9, S.Z. 0,4, J.Z. 151,7; dargestellt gemal

Essigsiure-Ansatz 2) lifit man unter lebhaftem Riihren
~ in eine Lisung von 21 g Paraformaldehyd in 102 g Eis-
essig und 1,5 cecm konz. Schwefelsiure langsam ein-
tropfen. Gleichzeitig wird von auflen allméhlich er-
wirmt. Bei 859 setzt unter Rotfirbung eine lebhafte
Reaktion ein, die sich durch einen schnellen Tempera-
turanstieg auf 109° kundtut. Nach dem Abklingen der
exothermen Reaktion wird 3 Stdn. unter Riickflufl ge-
kocht. Der iiberschiissige Eisessig wird abdestilliert und
der Riickstand wie iiblich aufgearbeitet. Nach drei-
maliger Fraktionierung liegen, unter Fortlassung unbe-
deutender Zwischenliufe, folgende Fraktionen vor:

Ausb.g V.Z. OH-Z. SZ. J.Z
1. Sdp.,, 62° 41 150 105 10 1924
2. , TT—785° 29 3012 11,5 05 127
3. 115° 64 2707 189 01 07
4. Sdp 2y 123—127° 16,6 300,0 25,6 0,37_. 4,1
5. Sdp.,, 130—132° 7,1 8246 34,7 0,2 13,0
6. 132—135° 3,2 3428 474 03 235
7. , 185—139° 35 8574 311 0,6 390
8.8dp.o, 180—178° 215 @ — @ — @ —  —
9. Riickstand 10,0 — — — —

Die Fraktion 3 lafit sich durch Verseifen mit methyl-
alkohol. Kalilauge in eine kristallisierte Substanz vom

E. VINCKE

Schmp. 202—204° iiberfiihren; der Mischschmelzpunkt
mit Hexahydrophthalanol ist ohne Depression.

Cyclohexen — Methylendiacetat

In eine Mischung von 82 g Cyclohezen und 153 g
Methylendiacetat (Sdp..2 64—64,80) lift man unter
Riithren 10 cem konz. Schwefelsidure eintropfen, wobei
schwache Erwidrmung eintritt. Das Gemisch wird unter
Riickflu zum Sieden erhitzt. Die Temperatur der Fliis-
sigkeit steigt dabei im Verlaufe von 2 Stdn. von 98 auf
1180, Das braune Reaktionsgemisch wird wie iiblich
aufgearbeitet. Nach zweimaliger Destlllation liegt fol-
gendes Ergebnis vor:

1. Sdp.,, 57— 59° 5,5g farLL{l. Geruchnach Methylen-
diacetat, V.Z.464,7

2. o 59° 198g ,, ,, GeruchnachMethylen-
diacetat, V.Z.414,6
3. ., 60— 62° 45g ,, , Geruch nach Cyclo-
hexylacetat, V.Z. 266,4
4.8dp.,, 74— 81° 28g , , V.Z.2969
5. , 81-118° 80g , , V.Z.3l19
6. 118° 80g , , V.Z.3152
7. , 121—128° 6,5g , , V.Z.3425
8.Sdp.,;128—129° 16,4g ,, ,, V.Z.450,0
9. , 129—130° 25g , , V.Z.409,0

10. Riickstand 8,0g, Lraunes Oel

Zu etwa den gleichen Fraktionen gelangt man, wenn
man fiir diese Reaktion Eisessig als Losungsmittel ver-
wendet.

An dieser Stelle danken wir Frl. Gertrud Mer-
kel fiir die Ausfiihrung der chemischen Kennzahl-
analysen.

Uber die biologische Priifung von Verbindungen
mit Vitamin-K-Wirksamkeit

Von ERricH VINCKE

Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Hamburg

(Z. Naturforschg. 1, 458—460 [1946]; eingegangen am 27. Mai 1946)

In einer fritheren Arbeit' war ein Verfahren an-
gegeben worden, mittels dessen es relativ leicht
moglich ist, Substanzen auf eine etwaige Vitamin-
K-Wirksamkeit zu priifen. Es wurde hierzu die
Tatsache benutzt, dall die durch Salze Seltener
Erden (z. B. Neodymchlorid) bei intravenoser
Applikation bewirkte Verminderung des Pro-
thrombingehaltes des Blutes durch vitamin-K-
wirksame Verbindungen aufgehoben bzw. ge-
hemmt wird. Ein derartiger Effekt kann leicht

1 E. Vincke u. E. Schmidt, Hoppe-Seylers Z.
physiol. Chem. 273, 39 [1942].

festgestellt werden durch Bestimmung des Pro-
thrombingehaltes des Blutes nach Quick nach
Applikation von Seltenen Erden allein und von
Seltenen Erden + Vitamin K.

Als Vitamin-K-Priparat wurde damals das
leicht wasserlosliche Vitamin K [4-Amino-2-me-
thyl-naphthol-(1)-Hydrochlorid (I)2] verwendet,
iiber dessen vorziigliche klinische Eignung u. a.
A.D.Emmett, 0. Kamm und E. A. Sharp? be-

2 P. T. Sah u. W. Briill, Ber. dtsch. chem. Ges.

74, 552 [1941].
3 J. biol. chem. 133, 285 [1940].



