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Trans-Cycloolefine mit 8-11 und 16 C-Atomen

Von Prof. Dr. Dr. e. h. KARL ZIEGLER,
Dr. H. SAUER wund Dipl.-Chem. L. BRUNS

Aus dem Mazx-Planck-Institut fiir Kohlenforschung,
Miilheim ( Ruhr)

Vor kurzem haben K. Ziegler und H. Wilms!) gezeigt, dall bei
der thermischen Spaltung des Trimethyl-eyelooctyl-ammonium-
hydroxyds ausschlieflich trans-Cyeloocten entsteht, das sich vom
cis-Cycloocten, wie es z. B. durch partielle Hydrierung von Cyclo-
octatetraen erhalten werden kann, durch eine stark erhhte Reak-
tionstahigkeit, insbesondere gegeniiber Phenylazid, unterscheidet.
In Fortsetzung dieser Untersuchung haben wir analog die trans-
Cyecloolefine mit 9,10,11 und 16-Kohlenstoffatomen hergestellt
und beabsichtigen, die noch bestehenden Liicken in der Reihe
ganz oder wenigstens teilweise zu schlieBen.

Einen Anreiz zu einer solchen systematischen Untersuchung
bietet die Frage, wie sich das Verhalten der trans-Cyecloolefine
gegeniiber Phenylazid mit der Ringweite dndert. Das Hiickel-
Modell des trans-Cyclooctens ist gespannt. Hiickel-Modelle der
hoheren Cycloolefine zeigen dagegen schon vom Cyelononen an
keine Spannung mehr. Daher war ein Absinken der Reak-
tionsfihigkeit gegeniiber Phenylazid beim Ubergang vom
trans-Cycloocten zum trans-Cyclononen zu erwarten, und es
wurde auch beobachtet. Dagegen konnte man allenfalls damit
rechnen, daf bei noch stirkerer Aufweitung des Rings sich nichts
Besonderes mehr ereignen wiirde.

Tatsdchlich sind aber bis zum 11-Ring hin noch starke Unter-
schiede in der Reaktionsfihigkeit gegeniiber Phenylazid nach-
weisbar. Nach vorlaufig noch rohen Schiitzungen verhalten sich
die Additionsgeschwindigkeiten von Phenylazid an die trans-
Cycloolefine mit

8 9 10 11 C-Atomen
wie ~ 10000 : 1000 : 10 : 1

Die Additionsgesehwindigkeit des trans-Cyclohexadecens ist
dann nochmals wesentlich kleiner als 1.

Die hier kurz wiedergegebenen Versuche sind zum groBlten Teil
schon iiber 2 Jahre alt?). Wenn wir sie heute kurz wiedergeben,
so deshalb, weil in letzter Zeit zwei Publikationen® 4) erschienen
sind, die unsere Untersuchung nahe berithren. Ausfithrlicher wer-
den wir spater im Zusammenhang berichten, wenn unsere Ar-
beiten abgeschlossen sind. Wir hoffen, dann auch Angaben iiber
die Energiedifferenzen der cis- und trans-Cycloolefine machen zu
kénnen. Eingeg. am 9. Oktober 1952  [Z 45]

Versuche zur Synthese des Scopinons

Von Prof. Dr. CL. SCHOPF und
Dr. ARIE SCHMETTERLING

Institut fiir organische Chemie der T.H. Darmstadi

Die zahlreichen natiirlichen Tropan-Alkaloide®) leiten sich-vom
Tropinon, einem Oxy- und Dioxy-tropinon, dem Teloidinon, so-
wie vom Tropinoncarbonsiure-methylester dadurch ab, dafl die
Carbonyl-Gruppe dieser Ketone reduziert und mit verschiedenen
Ssuren verestert ist. Diese Ketone lassen sich demnach als die
Vorstufen der Tropan-Alkaloide in der Zelle auffassen. Eine
Stiitze fiir diese Auffassung ist, dal sie sich unter physiologischen
Bedingungen aus dem Bernsteinsaure-¢) bzw. dem Apfelsaure-7)
und dem meso-Weinsiure-dialdehyd®), Methylamin und Aceton-
dicarbonsiure bzw. deren Monomethylester®) darstellen lassen.

Man sollte daher erwarten, dal} auch das Scopinon (III), von
dem sich durch Reduktion der Carbonyl-Gruppe zur Oxygruppe
und Veresterung mit (—)-Tropasiure das natiirliche Scopolamin
ableiten 14Bt, ganz analog erhiltlich wire, wenn man erst ein-
mal den cis-Oxido-bernsteinsdure-dialdehyd (II) in Hdnden hitte.

1y Liebigs Ann. Chem, 5§67, 1—43 [1950].
2) 8-, 9-, 10- und 16-Ring s. Dissert. H. Sauer, Aachen [1951], (ma-
schinenschriftlich hinterlegt).

3) V. Prelog, K. Schenker u. H. H. Gunthard, Helv. Chim. Acta
35, 1598 [1952].

%) A, T. Blomquist, R. E. Burge jr., L. Huang Liu, J. C. Bohrer, A,
C. Sucsy u. J. Kleis, J. Amer. Chem. Soc. 73, 5510 [1951].

5) Neuere Arbeiten vgl. H.-G. Boit, Fortschr. Alkaloidchemie seit
1933, Akademie-Verlag Berlin 1950.

%) C. Schipf u. G. Lehmann, Liebigs Ann. Chem. 518, 2 {1935].

7y A. Stoll, B. Becker u. E. jucker, Helv. Chim. Acta 35, 1263 [1952];

J. C. Sheehan u. B. M. Bloom, J. Amer. Chem. Soc, 74, 3825
[1952]. Die Verkniipfung mit dem Naturstoff ist in diesem Fall
allerdings noch nicht durchgefiihrt worden.

C. Schopf u. W. Arnold, Liebigs Ann, Chem, 558, 109 [1946];
unsere Teloidinon-Synthese ist neuerdings von Sheehan u, Bloom
(vgl. %)) mit aus Furan dargestelltem meso-Weinsaure-dialdehyd
noch einmal durchgefiihrt worden.
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Wir fanden, daB sich eine im pyy-Bereich 3--6 bei 25° wochen-
lang bestindige, bei py <C3 bzw. > 6 aber sehr zersetzliche wab-
rige Losung des Dialdehyds II leicht dureh Oxydation des in rei-
nem Zustand bei 130° schmelzenden Conduritoxyds (I1)°) mit Na-
triumperjodat bei py 5 darstellen 1iBt. Aus der Losung wird das
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mit 2 Mol Kristallwasser kristallisierende bei 174—175% schmel-
zende Di-semicarbazon des cis-Oxido sernsteinsiure-di-
aldehyds in 90% Ausbeute erhalten; es i t so empfindlich, da@
es sich schon beim Versuch, es umzukristal. sieren, unter Gelbfir-
bung verindert.

Die Losung des Dialdehyds II reagiert bei 25° und pyy 5 mit
Methylamin und Acetessigsiure in 48% Ausbeute zu einer bei 90°
schmelzenden Base C,,H,,0,N. Sie bcsitzt die erwartete Kon-
stitution IV10); das Vorliegen zweier Carbonyl-Gruppen ist durch
die Bildung eines als Hydrojodid kristallisierten Di-semicarbazons,
das zweier C-Methyl-Gruppen durch die Bildung von 1,75 Mol
Essigsiure bei der Chromsiure-Oxydation, das Vorliegen der
Oxido-Gruppe durch die Empfindlichkeit gegen Sauren nachge-
wiesen. AuBlerdem enthilt die Base kein aktives Wasserstoffatom
und bleibt in Pyridin/Essigsiureanhydrid unveridndert.

LiBt man analog die Losung des cis-Oxido-bernsteinsdure-di-
aldehyds (IT) bei pgy 5 mit Methylamin und Acetondicarbonsaure
reagieren, 50 erhilt man in 43% Ausbeute eine schon kristallisierte
Base vom Fp 1469, die aber nicht die Summenformel CgH,,0,N des
Scopinons (III), sondern die Formel C,,H;,0,N besitzt. In ihr
hat demnach 1 Mol cis-Oxido-bernsteinsiure-dialdehyd (II) mit
1 Mol Methylamin und zwei Mol Aceton-dicarbonsiure unter
Abspaltung von 2 H,0O und 4 CO, reagiert. Die neue Base, die
ein Isomeres der Base der Konstitution IV ist, enthilt wie diese
zwei durch die Bildung eines als Hydrochlorid (Fp > 370°)
kristallisierten Di-semicarbazons nachweisbare Carbonyl-Gruppen.
Sie enthilt aber nur eine C-Methyl-Gruppe (Bildung von 0,85 Mol
Essigsiure bei der Chromsiure-Oxydation) und auBlerdem eine
nach Zerewitinoff und durch Acetylierung nachweisbareOxy-Gruppe.

Man kénnte danach meinen, dafl dieser Base die Konstitution V
zukommt und daf} sie dadurch zustande kidme, daf primir ge-
bildetes Scopinon (III) mit 1 Mol Acetondicarbonséiure unter Auf-
spaltung des Oxido-Rings und Abspaltung von 2 CO, zu V weiter
reagiert. Diese Annahme ist aber deshalb co
jubBerst unwahrscheinlich, weil weder der
Oxido-Ring des Scopolamins'') noch der
des Cyclopentenoxyds unter unscren Bedin-
gungen mit Acetondicarbonsidure auch nur
spurenweise weiter reagiert, und weil man He——¢H
ferner annehmen miilte, dafl angesichts der |
ausschlieffllichen Bildung der Base vom HO
Fp 146° der Oxido-Ring im hypothetischen v
Scopinon (III) oder auch schon in II schneller mit Acetondicar-
bonsdure weiter reagiert, als sich Scopinon selbst bildet. Wir
glauben daher, daf die Formel V nicht die richtige sein kann.

Eine Konstitutionsiormel, die nicht nur den Eigenschaften der
Base vom Fp 146° voll gerecht wird, sondern auch ihre Ent-
stehung zwanglos verstehen laft, 148t sich dagegen aufstellen,
wenn man sich tberlegt, dafl die bei allen eingangs erwahnten
Synthesen, auch bei der von IV, als Zwischenstufe anzunehmenden
Aldehydammoniake (analog VI) aus reaktionskinetischen Griin-
den nicht mit beiden Oxy-Gruppen der Aldehydammoniak-Grup-
pierung gleichzeitig sich mit je einer CH,-Gruppe der Acetondi-
carbonsidure umsetzen koénnen, sondern dall die Oxy-Gruppen
nacheinander reagieren miissen. Als erstes Zwischenprodukt

?) Das Liebigs Ann. Chem, 558, 123 [1946] mit C. H. Schwietzer be-
schriebene Conduritoxyd war offenbar noch nicht ganz rein.

10) Zur Synthese der analogen Verbindung ohne den Oxido-Ring
aus Bernsteinsiure-dialdehyd vgl.LiebigsAnn.Chem. 518, 17[1935].

1y Versuche von H. Wild; der Firma E. Merck Darmstadt sind wir
fiir die Uberlassung von rac. Scopolamin und ganz besonders
auch fiir die Uberlassung einer gréfieren Menge Condurangorinde
fiir die Darstellung von Condurit zu Dank verpflichtet,
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der Synthese der Base vom Fp 146° ist demnach der Aldchyd-
ammoniak VI, als nichstes die durch Umsetzung mit einer CH,-
Gruppe der Acetondicarbonsiure entstehende Verbindung der
Formel VII anzunehmen.
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Verwendet man als Reaktionspartner Bernsteinsiure-, Apfel-
sdure- oder Weinsdure-dialdehyd!?), so schlieBen die VI und VII
analogen Zwischenprodukte ohne Schwierigkeit den Ring des
Tropan-Systems nach der einzig noch reaktionsfihigen Stelle der
Molekel, der zweiten Aldehydammoniak-Gruppierung, zu Tropinon
und seinen Oxy-Derivaten. In VII kann dagegen die CH,-Gruppe
der B-Ketosaure-Gruppierung nieht nur mit der Aldehydammo-
niak-Gruppierung, sondern auch mit dem raumlich ebenso leicht
und aus nicht genau angebbaren Spannungsgrinden offenbar
noch viel leichter erreichbaren Oxide-Ring zu VIII reagieren!3),
das nun noch einmal an der Aldehydammeoniak-Gruppierung mit
einem zweiten Mol Aceton-dicarbonsiure unter Abspaltung von
H,0 und CO, reagiert. Dem Endprodukt, der Base vom Fp 1469,
kommt nach dieser u. E. allein moglichen Auffassung die Kon-
stitutionsformel IX zu.

Fiir die Biogenese des Scopolamins folgt daraus, daB nicht etwa
in der Zelle durch Zusammentreffen von ¢is-Oxido-bernsteinsiure-
dialdehyd (II) mit Methylamin und Acetondicarbonsiure zu-
nichst Scopinon(III) entstehen kann. Trotzdem kann man auch

12) Qder auch Glutardialdehyd, wobei Pseudopelletierin entsteht.

13) Die an sich auch denkbare Anlagerung in der entgegengesetzten
Richtung wiirde zu einem Briickenringsystem mit einem 7-Ring
fithren. Demgegeniiber erscheint die Bildung von IX stereo-
chemisch wesentlich begiinstigt.

nach den vorstehenden Befunden die eingangs erwihnte allge-
meine Hypothese iiber die Biogenese der Tropan-Alkaloide noch
aufrecht erhalten. Sie bedarf nur der Einschrinkung, daBl bei der
Biogenese des Scopinons bezw. des Scopolamins der Oxido-
Ring nicht von dem ,,Baustein‘‘ mitgebracht werden kann, son-
dern daf er erst machtriglich an dem fertigen Tropan-System —
mbglicherweise durch Wasserabspaltung aus Teloidinon oder Te-
loidin bzw. Meteloidin — entsteht.

Eingegangen am 13. Oktober 1952 {Z 46]

Indikator fiir die Wasserbestimmung
mit Karl-Fischer-Reagenz

Von Dr. EDGAR FISCHER, Mainz
Organisch-chemisches Institut de~ Universitit Mainz

Die direkte Wasserbestimmung naci. Karl Fischer') hat in den
letzten Jahren wegen ihrer Einfachheit und groBen Anwendungs-
breite zunehmend Verbreitung gefunden. Leider war bisher kein
geeigneter Indikator zur Erkennung des Endpunktes bei dieser
Titration bekannt?). Der Umsehlag verliuft dabei von gelb nach
braun bzw., bei der Riicktitration, umgekehrt. Auch bei Tages-
licht und bei einer von vorneherein ungefirbten Losung ist dieser
Punkt nicht leicht zu erkennen. Bei ungiinstigen Bedingungen,
zumal bei stark farbigen Losungen, kann er sehr genau potentio-
metrisch bestimmt werden®). Wie nun gefunden wurde, kann der
Endpunkt auch unter weniger giinstigen Bedingungen mit dem
Auge erkannt werden, wenn einige Tropfen einer Lésung von
Methylenblau in absoluten Methanol oder Pyridin bei
der Titration zugesetzt werden. Die Losung wird dann bei der
Zugabe des Reagenzes sehr rasch griin, kurz vor dem Endpunkt
dunkelgriin und bei weiterem Zusatz dichroitisch: in der Aufsicht
dunkelgriin, im durchfallenden Licht erscheint sie bordeauxrot.
Diese Farbveridnderung ist reversibel. An Stelle von Methylen-
blau sind fiir diesen Zweck noch einige weitere andere Farbstoffe,
die mit Jod leicht zerfallende Additionsverbindungen geben,
brauchbar, bieten aber keine besonderen Vorteile. Die optimal
zuzugebende Menge der Farbstofflosung ist etwas von der Eigen-
farbung der urspriinglichen Lésung abhiingig und durch Probieren
leicht zu ermitteln. Diese Methode erlaubt in vielen Fillen bei der
Wasserbestimmung mit Karl Fischer-Reagenz ohne elektrometri-
sche Endpunktsbestimmung auszukommen.

Eingeg. am 26, September 1952 [Z 44]
Ly K. Fischer, diese Ztschr. 48, 394 [1935].

2) E. Eberius, diese Ztschr. 64, 195 [1952].
3) J. Mitchell jr., Analyt. Chemistry 23, 1071 {19511,

Versammlungsberichte

GDCh-Ortsverband Aachen
am 22, Juli 1952

F. ARNDT, Istanbul: Die Gruppen Carbonyl, Sulfonyl, Sulf-
oxyd und Thiocarbonyl.

Vortr. berichtet iiber sein Referat und die anschlieBenden Dis-
kussionen auf dem Symposium iiber organische Schwefel-Chemie
an der Indiana-Universitit in Amerika 1951, auf dem die Problemc
der Sulfonyl- und Sulfoxyd- Gruppe international erértert wurden.

Die Sulfonyl-Gruppe SO, zeigt keine der fiir Carbonyl typisehen
(elektromeren) Hinlagerungs-, Substitutions- und Kondensations-
reaktionen. Selbst Grignardreagens 148t die Sulfonyl-Gruppe als
solche intakt, und Sulfochloride, im Gegensatz zu Carbonsiure-
chloriden, reagieren nicht mit Diazomethan (Arndt u. Scholz).
Wihrend die Aciditat von B-Diearbonylverbindungen auf Enoli-
sierung, also auf elektromeren Verinderungen der Carbonyl-
Gruppe beruht, acidifiziert die Sulfonyl-Gruppe lediglich induk-
tiv die benachbarte proton-tragende Gruppe, ohne selber elektro-
mer verdndert, z. B. enolisiert, zu werden. Dies folgt u. a. aus
folgenden Befunden:

Mit Diazomethan entsteht nie ein O-Methyl-Derivat der Sulfo-
nyl-Gruppe, sondern das benachbarte C oder N wird methyliert
(Arndt u. Martius). Wahrend bicyclische B-Diketone kaum sauer
sind, weil die Enolisierung (bzw. fiir die Loslichkeit in Lauge die
Enolatisierung) hier dadureh blockiert ist, daB das Briickenkopf-
CH nach der Bredischen Regel keine Doppelbindung eingehen
kann (Bartlett, Theilacker), sind bicyclische 3-Disulfone ebenso
sauer wie offene C-alkylierte Disulfone (Doering).

Die Tatsache, dal das S-Atom in Sulfoxyden und Sulfinsiurec-
Derivaten Zentrum optischer Asymmetrie sein kann, zeigt,
daB die frither angenommene strukturelle Analogie von Sulfoxy-
den und Ketonen nicht besteht.

All diese Unterschiede schienen gut erklirt dureh die Oktett-
formeln von Lewis und Langmuir, nach denen diese Gruppen keine
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aufrichtbaren S=0-Doppelbindungen, sondern semipolare Ein-
fachbindungen enthalten. Im letzten Jahrzehnt haben jedoch die
Arbeiten von Pauling, Sutton, Koch u. a. gezeigt, daB die S—O-
Beziehung in der Sulfonyl-Gruppe keine Ahnlichkeit mit der wirk-
lichen semipolaren Einfachbindung zwischen N und O in den
Aminoxyden hat. Die 8—0-Beziehung im Sulfonyl ist also weder
eine klassische Doppelbindung, noch eine semipolare Einfachbin-
dung, sondern eine sehr enge und feste Bindungsart, die
heute noch nicht endgiltig formuliert werden kann und die
im Grundzustande der Molekel nicht verdnderlich ist; hieraus
kann man das Fehlen von chemischen elektromeren Effekten ver-
stehen. Im optischen Verhalten steht die Sulfonyl-Gruppe der
Carbonyl-Gruppe naher als im chemischen, indem sie optische
Konjugationseifekte zeigt (Arndt u. Martius, Rothstein, Eistert,
Carmack, Fehnel u. a.). Diese beruhen vielfach auf Benutzung
der freien 3d-Bahnen ohne Mitwirkung der S—O-Bindung (Waight);
jedenfalls konnen in den angeregten Zustinden die Elektronen
sich @ber die Sulfonyl-Gruppe ausbreiten.

Wenn das Nichtreagieren von Sulfochloriden mit Diazomethan
auf dem Fehlen von aufrichtbaren Doppelbindungen beruhte,
50 sollten nach dem Oktettpostulat auch Sulfinsiure-chloride nicht
reagieren. In Wirklichkeit reagiert p-Toluolsulfinsiure-chlorid
(Versuche mit H. Scholz u. E. Ayga) mit Diazomethan sogar noch
lebhafter als Carbonsiurechloride, aber der Verlauf der Reaktion
ist anders: Hauptprodukt ist hier das Chlormethyl-sulfoxyd,
R-80-CH,Cl, daneben entstehen Diazo-Verbindungen R-80-CHN,
die mit H,80, keine Gruppe CH,0H sondern unter Abspaltung
von Formaldchyd R-80,-SR geben. Es kann noch nicht entschie-
den werden, ob das Diazomethan an einer etwaigen S=0-Doppel-
bindung oder an dem einsamen S-Elektronenpaar angreift; fiir
letztere Annahme spricht, daB auch Chloride R-S-Cl analog rea-
gieren. Jedenfalls fehlt der Sulfoxyd-Gruppe der Konjugations-
effekt, welcher die Diazoketone stabilisiert. [VB a12]
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