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218. Fritz  Micheel und W. Peschke:  Eine .einfache Darstellung 
der 1-Threonsaure und einiger ihrer Derivate. 

[ A i m  (1. ~.k~ai i . -c l ieni .  Laborat. d .  tlniversitat Miitistcr (Westf.) u .  den aissenschaftl. 
1,aboratorien v. C. F. B o e h r i n g e r ,  Maiinheirn.] 

(Bingegangen n n i  19. Oktobrr 1942.) 

Es ist haufig unternominen worden, die Threonsaure nach verschiedenen 
Verfahren darzustellen') ; rneist richteten sich die Bemuhungen, ausgehend 
von optisch inaktiven Stoffen, auf die Gewinnung der leichter zu erhaltenen 
d,l-Form. Allen diesen Verfahren, wie sie in der Literatur beschrieben sind, 
haften erhebliche Mange1 an : Sie verlaufen entweder init recht unzureichenden 
Ausbeuten und sind wegen der dabei vielfach zu durchlaufenden grol3eren 
Zahl von Zwischenstufen und Trennungsoperationen umstandlich und zeit- 
rauhend oder sie sind wegen der schwierigen Zuganglichkeit der Ausgangsstoffe 
recht unbefriedigend. A L I C ~  eigenen diesbezuglichen Bemuhungen, die 
Threonsaure auf bequenieiii Wege zii erhalten, blieb zunachst der Erfolg 
versagt *). 

Da die 1-Threonstiure bzw. ihre Derivate jedoch fur uns von erheblichem 
Interesse waren, wurden die Bemuhungen fortgesetzt. Sie fulirten vor einigen 
Jahren zu einer einfachen und ergiebigen Darstellungsniethode, die es erlaubt, 
diese Saure bzw. ihre Derivate bequeni und in guter Ausbeute zu gewinnen, 
und die iiii folgenden kurz beschrieben werden soll. 

Ausgangsmaterial ist das Dibenzoyl-d-weinsaureanhydrid (11), das leicht 
und in quantitativer Ausbeute aus d-Weinsawe (I) und Benzoylclilorid 
erhaltec wird3). Dieses enthalt die beiden asyniinetrischen Kohlenstoff- 
atorne in der gleichen Konfiguration, wie sie in der 1-Threonstiure vorliegen. 
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Durch katalytisch erregten Wasserstoff kann I1 unter geeigneten Bedingungen, 
\vie sie ini Versuchsteil beschrieben merden, in das Dibenzoyl-l-threonsaure- 
lacton 111 iibergefuhrt werden. Die Ausbeute ist gut, und das Endprodukt 
ist leiclit rein zu erlialten. Es ist identisch init dern nach einem verhaltnis- 
maIJig kostspieligen Verfahren4) atis l-Ascorbinsaure erhaltlichen Stoff. 
Ausgehend von 111 wurden eine Reihe von Derivaten cler I-Threonsaure 
dargestellt, von denen einige init ihren Konstanten kurz besclirieben seien. 

I)  Woli l  u. i l l omher ,  B. 60, 458 [1917]; B r a u i i ,  Joiirn. Anier. chcm. SOC. 53, 
3176 [1930]; R e i c h s t e i n ,  Hclv. chim. Acta 18, GO2 [193.5] (vergl. aucli E r l b a c l i ,  
B. 68, 534 [1935]); G l a t t f c l d ,  Journ. Amer. chem. SOC. S i ,  1405 [1935]; W e i d e n -  
h a g e n ,  B. 72, 2016 [1939]; G l a t t f e l d  11. R i e t z ,  Joiirn. Amer. chem. SOC. 63, 974 
[1940]; L u c a s  11. H a u r n g a r t e n ,  Journ.  Airier. clieni. Soc. 63, 1653 [1941]. 

,) K .  S c h o d d e r ,  Dissertat. Gottiiigcn 1935; wrgl .  aucli W. S c h u l t e ,  1)issertat. 
Gdttingeii 1936. 

3, Ansc l i i i t z  u. P i c t e t ,  B. 13, 1175 [1880]; P i c t e t ,  Jahrcsber. Fortschr. Chem. 
1883, 855. 

4, W e i d e n h a g e n ,  FuOn. 1 ; eine Probe zur Identifizierung wurde liebenswiirdiger- 
weise von Hrn.  W e i d e n h a g e n  zur Verfiigmig gestellt. 
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Es handelt sich urn den u, p-Dibenzoyl-1-threonsaure-athylester (IV), den 
u, p-Dibenzoyl-1-threonsaure-isopropylester (V) , den u, y-Dibenzoyl-1-threon- 
saure-athylester (VI), den Tribenzoyl-Z-threonsaure-athylester (VII) und 
den Tribenzoyl-I-threonsaure-isopropylester (VIII). Fur IV und V ist die 
Stellung der Benzoesaurereste an den u- und P-standigen Hydroxylen auf 
Grund der Darstellung wahrscheinlich. Beirn Behandeln von IV rnit wasser- 
freiem Kaliumcarbonat oder tertiarern Natriumphosphat in absol. alkohol. 
Losung entsteht VI durch Acyl-Wanderung. Fur die angefiihrte Struktur 
von VI spricht das Ausbleiben der fur die u-Oxy-sauren charakteristischen 
Chloralid-Reaktion nach Wallach6) .  Die Dibenzoylester IV und V lassen 
sich in gLter Ausbeute aus dem Lacton 111 rnit alkohol. Salzsaure gewinnen, 
ohne daB die Benzoesaurereste merklich abgespalten werden, sofern die 
irn Versuchsteil beschriebenen Arbeitsbedingungen eingehalten werden. 

Durch satire Verseifung konnen aus dem Dibenzoyl-I-threonsaure-lacton 
die Benzoesaure-Reste abgespalten werden, und man erhalt das 1-Threon- 
saure-lacton (IX), das nach langerem Stehen langsam zu krystallisieren beginnt. 

Beirn Versuch, den Dibenzoyl-d-weinsaure-diathylester in analoger 
Weise wie das Anhydrid I1 zu hydrieren, wurden die aromatischen Ringe 
hydriert, und es entstand in guter Ausbeute der Dihexahydrobenzoyl- 
weinsaure-diathylester (X). Dies kann nicht uberraschen, da die Lacton- 
gruppe gewohnlich leichter als die Estergruppe reduziert wird. Auch bei 
der Hydrierung des Anliydrids I1 zurn Dibenzoyl-I-threonsaiure-lacton (111) 
tritt teilweise Hydrierung der aromatischen Ringe ein. Werden die bei der 
Darstellung von I11 auftretenden Mutterlaugen verseift, so kann neben 
1-Threonsaure-lacton und Benzoesaure auch Hexahydrobenzoesaure isoliert 
werden. Es sei erwahnt, daB nach diesem Verfahren auch die d-Threonsaure, 
ausgehend von I-Weinsaure, und die d, I-Erythronsaure, ausgehend von 
meso-Weinsaure, und die Derivate dieser Sauren leicht zuganglich ge- 
worden sind. 

Beschreibung der Versuche. 

Dibenzoyl-Z-threonsaure- lacton (111). 
100 g Dibenzoyl-d-weinsaureanhydrid (II)s) werden in 250 ccm 

Dioxan (uber Natrium destilliert) suspendiert und nach Zusatz von 15 g 
Palladium-Bariumsulfat (7% Pd) bei 90° und einem Uberdruck von 3 Atu 
in der Schuttelbirne hydriert. Man unterbricht nach Aufnahme von etwa 2H, 
(etwa 14 Stdn.). Der Katalysator wird durch Zentrifugieren abgetrennt 
und das Dioxan im Vak. abdestilliert. Der Riickstand wird mit Ather gelost 
und die ather. Losung mit gesattigter Natriumbicarbonatlosung neutral 
gewaschen. Beim Einengen der ather. Losung krystallisiert das Dibenzoyl- 
I-threonsaure-lacton, das abgesaugt und rnit Ather gewaschen wird. Aus 
den Mutterlaugen lassen sich noch weitere Mengen des Lactons gewinnen. 
Ausb. 3 0 4 0  g. Schmp. 114O. [u]:: + 178.23O (Alkohol) '). 

s, B. 9, 546 [1876]; A. 193, 35 LlS781. 
E, Schmp. 193O. aus Weinsaure und Benzoylchlorid. Reinigung durch Auswaschen 

mit absol. dther .  
') Die spezif. Drehung des Dibenzoyl-2-threonsaure-lactons ist um so groBer, je 

schneller die Hydrierung verlauft (7 Stdn.). Die hochste bisher beobachtete Drehung 
ist [cr]g: +18S0. Dabei ist gleichzeitig eine geringe Erhohung des Schmelzpunkts fest- 
zustellen (116-1170). 
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Die gleichen Konstanten gibt Weidenhagen ' )  a n :  Schmp. 114O, [a]:: +174.4O 

Der ~~ischschmeIzpiiiiIct iri i t  einer voii N'eiden h agen zur Verfiigiing gestellten 
(Alkohol). 

Substanzprobe war 114,. 

a, p - D i b  e n z o yl-  I -  t h r e o n sau  r e - a t  h yl  e s t e r  (IV). 
52.2 g D i be nz oyl -  I -  t h r  e o n sau  r e - la  c t o n werden rnit einer Losung 

von 22.4 ccm alkohol. Salzsaure (14-proz.) in 250 ccm absol. Alkohol iiber- 
gossen. Man erwarmt unter Umschiitteln auf dem Dampfbad, bis Losung 
eingetreten ist (etwa 5 Min.), und kiihlt sofort mit Eiswasser ab. Nach Zusatz 
von 150 ccm Wasser wird der Alkohol im Vak. abgedunstet, der Ester mit 
Ather ausgeschiittelt und die ather. Losung mit Natriumbicarbonatlosung 
gewaschen. Trocknen iiber CaCI,, filtrieren, Ather abdestillieren, Riickstand 
im Vak. bei 50° trocknen. Ausb. 56 g eines zahen, farblosen Sirups. Der 
Ester krystallisiert langsam und schniilzt nach dem Verreiben rnit Ather- 
Petrolather unscharf zwischen 60° und 73O. [a]:: -63.8O (absol. Alkohol). 

4.012, 4.249 m g  Sbst.: 9.49, 10.05 nig CO,, 2.00, 2.15 mg H,O. - 5.000, 4.856 nig 
Sbst. : 4.02, 3.87 ccrn n/,,-Na,S,O,. 

C,,H,,O, (372.36). Ber. C 64.49, H 5.42, OC,H, 12.1. 
Gef. ,, 64.51, 64.51, ,, 5.58. 5.66, ,, 12.06, 11.97. 

a,  - D i b e n z o y 1 -I- t h r eons  a u re  - is  op r op  y 1 es te r  (V) 
52.2 g Di  benz o yl-  I- t h r  eonsaur  e- l ac  t o n  werden mit einer Losung 

von 80 ccm 2-n. isopropylalkohol. HC1 in 300 ccm Isopropylalkohol iiber- 
gossen und im Wasserbad etwa 15 Min. auf etwa SOo erwarmt (Umschiitteln). 
Dabei geht das Lacton rasch in Losung. Aufarbeitung wie beim Athylester 
angegeben. Ausb. 57.4 g (farbloser, zaher Sirup). [a]:: -41.4O. 

3.569, 3.540 mg Sbst.: 8.49, 8.42 mg CO,, 1.90, 1.86 mg H,O. 
C,,H,,O, (386.39). Ber. C 65.25, H 5.74. Gef. C 64.87, 64.87. H 5.96, 5.88 

Tr ibe  n z o y 1 - I -  t h r e o n s a u r e  - a t h y 1 e s t e r  (VII) . 
50 g a, p-  Dibenz  oyl-I-  t h reonsaur  e- a t h y les t  er  werden in einer 

Mischung von 100 ccm absol. Chloroform und 100 ccm Pyridin gelost. Unter 
Eiskiihlung und Umschiitteln lafit man eine Losung von 18 ccm Benzoyl-  
ch lor id  in 100 ccm Chloroform zutropfen und 15 Stdn. bei Zimmertemperatur 
stehen. Sodann werden Chloroform und Pyridin im Vak. abgedampft, der 
Riickstand rnit Ather und Wasser aufgenommen, die ather. Losung rnit 
verd. Salzsaure und rnit Natriumbicarbonatlosung ausgewaschen und mit 
CaCI, getrocknet. Der nach dem Abdampfen des Athers erhaltene rohe 
Ester wird zur Entfernung von beigemengtem Benzoylchlorid und Benzoe- 
saureanhydrid 3-ma1 niit Ligroin durchgearbeitet und im Vak. getrocknet. 
Ausb. 55 g (farbloser, zaher Sirup). [a]:: -60.04O (absol. Alkohol). 

3.345 trig Sbst. : 8.28 nig CO,, 1.55 nig H,O. 
C27H210R (476.46). S e r .  C 65.04, H 5.08. Gef. C 67.51, H 5.1s. 

T r i b e n z o y 1 - I - t h r e on s a u r e - is  o p r o p y 1 e s t e r (VIII) 

57 g D i b e nz o yl-  I -  t h r  eon  sau  r e - isop r op yle  s t er  werden in einer 
Mischung von 200 ccm Chloroform und 50 ccm Pyridin gelost. Unter Eis- 
kiihlung und Umschiitteln lafit man eine Losung von 20 ccm Benzoyl-  
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chlor id  in 50 ccrn Chloroform zutropfen und dann bei Zimmertemperatur 
iiber Nacht stehen. Die Aufarbeitung erfolgt wie beim khylester. Ausb. 61 g. 
[a]: : -62.9O (absol. Alkohol). Der Ester krystallisiert nach langerern Stehen- 
lassen. Eine Probe davon zeigt nach dem Verreiben mit Ligroin den Schmp. 72O 
und [a]:: -70.4O (absol. Alkohol). 

a,  y - D i b e n z o y 1 - Z- t h r e o n s a u r e - a t  h y 1 es t e r  (VI) 
a u  s a, P - D ib  e nz o yl-  Z- t h r  e o nsaur  e - a t h y le  s t e r (IV) 

1) 14.9 g a, P-Dibenzoyl-Z-threonsaure-athylester werden in 
60 ccm absol. Alkohol gelost und nach Zusatz von 1 g. frisch gegliihtem 
Kaliumcarbonat 48 Stdn. bei Zimrnerternperatur geschiittelt. Dabei farben 
sich Losung und Pottasche braunlich. Man filtriert, dunstet den Alkvhol 
im Vak. ab, versetzt den Riickstand rnit 100 ccm Ather und schiittelt 3-ma1 
mit je 50 ccrn Wasser aus. Die braunliche Farbung geht in den waBr. Auszug. 
Nach dem Trocknen iiber CaCI, wird der Ather abdestilliert. Der krystalline 
Riickstand (13.7 g) wird durch Urnkrystallisieren aus einern Gemisch von 
Amylalkohol-Petrolather gereinigt. Ausb. an reinen Krystallen 5.7 g. Schmp. 
106-107O. [a]:: -64.1O (absol. Alkohol). 

2) Mengenverhaltnisse und Bedingungen wie irn Versuch 1, jedoch 
statt 1 g K,CO, wird 1 g entwassertes tertiares Natriurnphosphat angewandt. 
Bei der Aufarbeitung wird der gleiche Stoff wie im Versuch 1 erhalten. Die 
Chloralid-Reaktion nach Wallach6) ist negativ. 

~/,o-Na,S,Q,. 
3.474 nig Sbst. : 5.22 mg CO,. 1.76 xng H,O. - 4.855, 5.584 mg Sbst. : 3.87. 4.47 c a n  

Ber. C 64.49, H 5.42, OC,H, 12.1. 
Gef. ,, G.F.53, ,, 5.67, ,. 11.9, 12.01. 

C,,H,oO, (372.36). 

Z- T h  r e o nsau r e - l a  c t on  (IX). 
30 g Di  be nzoyl- Z- t h r  eonsaur  e-la c t on werden rnit einer Mischung 

von 1350 ccm 50-proz. Essigsaure und 240 ccm Salzsaiure (d 1.18) iiber- 
gossen und 8 Stdn. auf den1 siedenden Wasserbad erhitzt. Nach dem Erkalten 
wird 4-ma1 rnit Ather ausgeschiittelt und die wail3r. Schicht irn Vak. ein- 
gedunstet. Der Riickstand wird nochmals in GO ccm Wasser aufgenornmen, 
die wail3r. LSsung 2-nial rnit 50 ccm Ather gewaschen und dann im Vak. 
eingedunstet und getrocknet. Ausb. 9.8 g (zaher, fast farbloser Sirup). 
[a]::: + 23.5O (Wasser). Nach mehrmonatigern Stehenlassen setzt langsam 
Krystallisation ein. 

Die bei der Darstellung von Dibenzoyl-Z-threonsaure-lacton anfallenden 
Mutterlaugen liefern ein rolies Lacton, das unscliarf zwischen 90° und 105O 
schmilzt. Unterwirft man dieses Iiohlacton ebenfalls der Verseifung unter 
den oben angegebenen Bedingungen, so erhalt nian in annahernd gleicher 
Ausbeute einen zahen gelblichen Sirup von [a]:;: + 23.8O (Wasser). Der 
beim Waschen des Verseifungsproduktes erhaltene ather. Auszug lieferte 
nach dem Abdunsten des Athers Benzoesaure und Cyclohexancarbonsaure 
(Schmp. 3OO). 

D i hexa  h y d r o b e nz o yl-  d -w e i  nsaur  e - d i a t h y les  t er  (X). 
41.4 g Dibenzoyl -d-weinsaure-d ia thyles te r  werden in 150 ccm 

Dioxan (iiber Na destilliert) gelost und nach Zusatz von 10 g Palladium- 
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Bariumsulfat bei 90° und 3 Atii in der Schiittelbirne hydriert. Die Wasser- 
stoffaufnahme (100 yo, ber. fur 6H2) kommt nach etwa 44 Stdn. zum Stillstand. 

Der Katalysator wird durch Zentrifugieren abgetrennt, das Dioxan 
abgedunstet und der Riickstand in Benzol gelost. Die Benzollosung wird 
2-ma1 mit je 100 ccm gesattigter Natriumbicarbonatlosung gewaschen, iiber 
CaCI, getrocknet und das Benzol abdestilliert. Der Riickstand krystallisiert 
beim Erkalten. Ausb. 41 g. Schmp. 6 4 4 5 O .  Der Ester ist ziemlicli leicht 
loslich in Zigroin. 

- 3.303, 3.123 mg 
Sbst. : 4.59, 4 .34  ccrn n/,,-Na,S,O,. 

3.571, 3.463 ing Sbst.: 8.08, 7.87 mg CO,, 2.53, 2.47 ing H,O 

Ber. C 61.93, I-I 8.04, OC,H, 21.1.  
Gef. ,, 61.71, ,, 7.93, ,, 20.84, 20.85. 

C,,H,,O, (426.49). 

0 

219. Gustav  Komppa und Ake Bergstrom: Eine Synthese des 
8.8-Dimethyl-bicyclo-[ 1.2.31 -0ctanons-(2) oder Homoapocamphers 

(Vorlaufige Mitteilung). 
(Aus fIcl..;iiiki. I)innlni:d, eiiigcgangen an1 30. Oktober 1042.) 

Die Synthese des hoheren Homologen des Canphers, des Homocamphers 
oder 1.8.8-Trimethyl-bicyclo- [1.2.3]-octanons-(2), ist von L a p  w or t h und 
Royle'), ful3end auf Prbeiten von \Vinzer2), durchgefiihrt worden. Auf 
ahnliche Weise haben wir einen methylarnieren Homocampher, den Honio- 
apocampher oder das 8.8-Dimet h yl-bicyclo- [ 1.2.31 -0ctanon- (2) synth et isiert . 

Durch Kondensation von Apocaniphersaure-anhydrid (I) mit Katrium- 
malonester gelangten wir Zuni ungesattigten Lactonester, Apocanipheryl- 
malonester (11), wobei sich allerdings nur die Halfte des Anhydrids kon- 
densierte, wahrend der Rest in apocamphersaures Natriurn iiberging. Ein 
Versucli, den Apocampheryl-malonester katalytisch zu hydrieren, fiihrte 
nicht Zuni Ziel. Es wurde daher das von Winzer2) beschriebene Reduktions- 
verfahren mit Natriumanialgam in schwach saurer Losung angewendet. 
Die bei der Reduktion gebildete Hydro-apocampheryl-essigsaure (111) konnte 
zwar nicht in reinem Zustand isoliert werden, offensichtlich wegen Ver- 
unrekigung durch unvollstandig verseiften Ester, dagegen wurde der Diathyl- 
ester der Saure analysenrein dargestellt. 

CH.CHz.CHz.COzH 
\ / i  

CHz ~ 

I 
;H,c. C.  CH, 

C H 2  1 
l i  CHa , 
\ C H  . COaH ' 

I. 11. 1x1. IV. 

Aus der so erhaltenen nicht ganz reinen Hydro-apocampheryl-essigsaure 
wurde dann iiber das Animoniumsalz das Bleisalz hergestellt und letzteres 
der trocknen Destillation unterworfen. Das dabei erhaltene rohe Keton 

I )  Journ. cheni. Soc. London 117 I, 743 [1920] 
a )  A. 257, 295 [lS90]. 




