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283. ltudolf Grewe, Arno Heinke nnd Christian Sommer: Dsr- 
stellung und Honfiguration einiger 3.4-disubstitnierter Cyclohexancar- 

bonsfluren 
[Aus dem Institut fiir organische Chemie der Universit&t Kiel] 

(Eingegangen am 1. Juni 1966) 

Es werden verschiedene Cyclohexancarbonsiiuren beschrieben, die 
in 3- und 4-Stellung Hydroxylgmppen bew. Halogenatome tragen. 
In dieser Stoffklasee sind die Brom- bzw. Jodlactone besondere leicht 
priipamtiv damtellbar. 

Die As-Tetrahydrobenzoeaaure (I) ist seit langer Zeit bekanntl) und heute 
durch Diensynthese aus Butadien und Acrylsaure leicht zuganglich a) .  Sie 
besitzt eine reaktionsfkhige Doppelbindung und ist deshalb zur Darstellung 
verschiedener 3.4-disubstituierter Cyclohexancaxbonsauren geeignet . Im Rah- 
men unserer Untersuchungen auf dem Gebiete der Chinasiiure3) haben wir die 
Anlagerung zweier Hydroxygmppen sowie von halogenhaltigen Resten an 
die Doppelbindung genauer untersucht. Je nach der Anordnung der neuen 
Substituenten in cis- oder in trans-Stellung zur bereits vorhandenen Carb- 
oxylgruppe sind verschiedene diastereomere Reaktionsprodukte zu erwarten. 
Andererseits muB man aber auch damit rechnen, daB die Carboxylgruppe 
einen richtenden EinfluB a d  den Additionsvorgang ausiibt und daB deshalb 
je nach den Reaktionsbedmgungen bestimmte raumliche Formen bevorzugt 
entstehen. Aus der Fiille der moglichen Umsetzungen werden im folgenden 
diejenigen beschrieben, die bisher zu wohldefinierten, kristallinen Reaktions- 
produkten gefiihrt haben. 

Behandelt man die A8-Tetrahydrobenzoeaiiure (I) mit uberschiissiger, ver- 
dunnter Permanganat-Liisung so ist, das Reaktionsprodukt die Dihydroxy- 
saure 11, welche durch ein Diacetat (111) charakterisiert wird. 

q 0 a H  11: R - H (Schmp. 187") I *) (fiiissig) 
III: R. L COCH, (S~hmp. 84") 

Die gleiche Saure I1 wird erhalten, wenn man in Anlehnung an das Verfah- 
Fen von N. A. Milas und S. Sussmans) mit WasmrstaEperoxyd bei Gegen- 
wart von Osmiumtetroxyd in tert.-Butanol oxydiert. In der neuen Dihydroxy- 

l)  W. H. Perkin jr., J. chem. SOC. &~ndon]%, 431 [19oa]; W. H. Perkin jr. u. 

2,  F. X. Werber, J.E. Jensen u.T. L. Gresham, J.Amer.chem. Soc.74,634 [1962]. 
s, R. Grewe, W. Lorenzen u. L. Vining, Chem. Ber. 87,703 [1964]. 
') A. Lapworth u. E. N. Mottram, J. chem. SOC. [London] 127,1628 [1926]; Ch. 

Dorbe u. A. C. Pepper,  ebende 1943,481. 
*) Die Formel I gibt nur den einen Antipoden der racem. Ausgangsverbindung wieder; 

sie mu6 dementapmchend durch ihr Spiegelbild ergiinzt werden. Das gleiche gilt fiir alle 
anderen Formeln. Der beseeren tfbersioht wegen wird die Carboxylgruppe als Bezugs- 
system gewiihlt und steta nach ,,oben" geschrieben. 

G. Tattersall ,  ebenda 91,490 [1907]. 

5, J. Amer. chem. SOC. 69,2346 [1937]. 
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silure 6, miissen die beiden Hydroxygruppen cis-standig zueinander angeordnet 
sein. Unsere bisherigen Versuche, die Skure zu lactonisieren, sind fehlgeschla- 
gen. Beim Erhitzen uber den Schmelzpunkt wird kein Waaser abgespdten; 
unter verscharften Reaktionsbedingungen tritt Verharzung ein. Wir folgern 
daraus, dal3 Hydroxygruppen und Carboxylgruppe einander gegenuberstehen 
und daB somit unsere 3.4-Dihydroxy-cyclohexancarbonsaure die Konfigu ration 
I1 besitzt. 

Die tram-Anlagerung zweier Hydroxygruppen an eine Doppelbindung lhBt 
sich praparativ am bequemsten durch Perameisensaure erreichen'). Aus der A=- 
Tetrah ydrobenzoesaure erhalt man auf diese Weise ein Gemisch zweier Siiuren, 
aus dem die hoherschmelzende Saure IV leicht und in relativ guter Ausbeute 

HO CO,H 0.- -co 0 -yo 
\ -/ \\"_" / \-/ 

<&-\I -+ ,,' \, -+ '--\~ '< OTs 

IV (Schmp. 135') V (Schmp. 69') VI (Schmp. 108") 

ACO co,R V n :  R - H  HO CH,.OR IX:  R = H  
VLII: R = CH, I / C \ d  X: R = T s  y z y  \ --/ \,"ff_/ 

abgetrennt werden kann. Diese neue Verbindung gibt beim Erhitzen ein Lac- 
ton (V), welches durch das Tosylat VI charakterisiert wird. Die Saure liefert 
ferner die kristallinen Derivate VII und VIII sowie durch R&uktion mit 
Lithiumaluminiumhydrid das olige Trio1 IX, aus dem ein kristhines Mono- 
tosylat X gewonnen werden kann. 

Das bei der Perameisensiiure-Reaktion entstehende Nebenprodukt la5t 
sich nur auf einem Umwege in reiner Form gewinnen. Nachdem das Haupt- 
produktIV abgetrennt ist, wird der olige Ruckstand erhitzt. Man erhiilt 
auf diese Weise ein Lactongemisch, &us welchem ein neues Lacton (XII) in 
etwa 7-proz. Ausbeute, bezogen aid umgesetztes Ausgangsmaterial, abgetrennt 
werden kann. Bei der alkalischen Verseifung geht das Lacton in die zugehorige 

XI (Schmp. 108") XI1 (Schmp. 172") XIII (Schmp. 103') 

SaureXI uber, die durch einfaches Erhitzen wider lactonierbar ist. Zur 
Charakterisierung des Lactons ist daa Tosylat XIII geeignet. 

Die beiden isomeren Lactone V und XII unbracheiden sich durch die Ver- 
seifungsgeschwindigkeit. Hierauf griindet sich der Konstitutionsbeweis (Ab- 
bild.). 

6 )  Die Verbindung I1 wurde in uneerem Inetitut eretmelig dergestellt durch H. S p r i n - 
7 )  D. Swern, G. N. Billen, T. W. Findley P. J. T. Scenlen, J.Amer. chem. 

ger (Diplomarbeit, Kid 1964). 

SOC. 67,1786 [1945]. 



1980 &ewe,  Heknke ,  Sommer: Darstdlung und Konfiguratba [Jehrg.89 

FJa7a4097 
SMn. - 

Hydrolysengeschwindigkeit der Lactone in Wasser bei 100" nebst Carbonylschwingungen 
der Lactone im IR-Spektrum 

Als Modellsubstanzen dienen die Lactone der cis-3- bzw. cis-4-Hydroxy- 
cyclohexancarbonsiiures). Man erkennt, daD der 6-Lacton-Typ wesentlich 
schwerer hydrolysierbar ist als der y-Lacton-Typ (gestrichelte Kurven). Un- 
sere beiden Hydroxy-lactone mit den Schmelzpunkten 69" und 172" zeigen 
das gleiche charakteristische Verhalten (ausgezogene Kurven), so daB das erste 
ein 6 - ,  das zweite ein y-Lacton sein muB. Andererseits miissen nach den Be- 
dingungen ihrer Darstellung in beiden Verbindungen die Sauerstoffgruppen 
am Ring trans-standig angeordnet sein, woraus sich die ZuordnungV und 
XI1 in der bereits angegebenen Weise ergibt. 

Die gleiche Zuordnung der Lactone ergibt sich aus dem Vergleich der 
Carbonylschwingungen im IR-Spektrum 9) (vergl. Abbild.). ErwartungsgemaB 
zeigen die Schwingungen der &Lactone die kleineren Wellenzahlen. 

Aus den bisherigen Befunden kann man schlieaen, daB die tram-Anlage- 
rung zweier Hydroxygruppen an die As-Tetrahydrobenzoesii~re (I) mittels 
Perameisensaure bevonugt zu einem 4-cis-,3-tram-Glykol fiihrt (Formel IV). 
Die gleichc Orientierung der Substituenten tritt ein, wenn man Brom addiert. 
Das in 90-proz. Ausbeute entstehende Dibromid ist cinheitlich und besitzt die 
Formel XIV, wie sich auf folgendem Wege beweisen liiBt. 

Lost man das Bromierungsprodukt XIV in Natriumcarbonatlosung und 
erwiirmt vorsichtig auf etwa 50", so wird ein Bromatom durch eine Hydroxy- 
gruppe ersetzt, und man erhiilt eine bromhaltige Hydroxysiiure (XV), welche 
durch die Acetylverbindung XVI charakterisierbar ist. Die 3 Substituenten der 
SaureXV miissen auf der gleichen Seite des Cyclohexanringes stehen. Die 

*) E. J. Boorman u. R. P. Linstead, J. chem. SOC. [London] 1986,258; M. Kil-  
patrick u. J. G. Morse, J.Amer. ohem. Soc. 76,1846 [1953]. 

g, R. S. Rasmussen u. R. R. Brattain,  J. h e r .  chem. Soc. 71,1073 [1949]; G. S. 
Skinnor u. R. de V. Huber, ebenda 78,3321 [1951]; E. E. van Tamelen u. M. Sham- 
ma, ebenda 76,2315 [1954]. 

- 
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Saure liefert nlimlich beim Erhitzen ein Lacton XVIII. Aus diesem kann man 
das Brom durch vorsichtige katalytische Reduktion mit Raney-Nickel in 
absol. Ather bei Gegenwart von Diiithylamin entfcrnenla), wobei der Lacton- 
ring erhalten bleibtll). Man erhiilt d a m  die bekannte Verbindung XIX8), 
woraus folgt, daB auch der Bromkorper XVIII ein y-Lacton sein mu& Er- 
hit,zt man dieses Bromlacton mit Natronlauge, so verwandelt es sich nahezu 

XIV (Schmp. 86') XV (Schmp. 153') XVI (Schmp. 102') 

.1 

XVII (8chmp. 132') XVIII (Schmp. 101') XIX (Schmp. 120") 

quantitativ in die schon lange bekannte 3-0x0-cyclohexancarbonsaure XVII . 
Dieser Befund ist nur mit der Formel XVIII fiir das Bromlacton vereinbar, in 
der das Bromatom ebenfalls nach ,,oben" steht. 

Es ist bekannt, daB ch-Halogenhydrine durch Alkali in Ketone umge- 
wandelt werden, wahrcnd trans-Halogenhydrine in Epoxyde und anschliefiend 
in trans-Glykole ubergehen. Nach E. R. Alexander12) beruht die Ketort- 
bildung auf einer Hydrid-Verschiebung, die in unserem Falle moglichcrweise 
mit der offnung des Lactonringes gekoppelt ist (XX). 

(-8 
4 B p  ,CO +10H Br+ 'co 

i k H  ..I L;BrL > 
H 

xx XXI 

Aus der nunmehr fur das Lacton sichergatellten Formel XVIII folgt fiir die 
zugehorige Saure die Formel XV, die ihrerseita nur aus einer Dibromverbindung 
von der Formel XIV hervorgegangen sein kann, denn die partielle Hydrolyse 
durch waBr. Natriumcarbonat wird von einer Waldenschen Umkehrung be- 
gleitet. An dieser Hydrolyse diirfte die Carboxylgruppe, die in der alkalischen 
lbsung alr, Carboxylat-Anion vorliegt, beteiligt sein. Fur diese Annahme spricht 
die Tatsache, daD man aua der alkalischen Liisung des Dibromids XIV direkt 
daf; Lacton XVIII in relativ betriichtlichen Mengen (6%) durch Extrahieren 
mit Ather abfangen kann. Das Lacton ist demnach daa Primarprodukt der 
alkalischen Verseifung, und nicht die Saure XV, denn letztere liegt in alkali- 

10) W. T. Haskins, R. M. Hann u. C. s. Hudson, J.Amer.chem. Soc.68,628 

11) Die Versuche wurden eusgefiihrt von H. Gossel (Diplomarbeit, Kiel 1956). 
12) Principles of Ionic Organic Reactions, J. Wiley & Sons, New York 1960, vergl. S. 96. 

Chemirche Beriehtc Jahrg. 89 127 

119461. 
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scher Losung a b  Natriumsalz vor und kann sich somit nicht nachtraglich in 
das Lactcw umwandeln. Der Reaktionsmechanismus 1aBt sich durch dic. 
G'bergangsformel XX I deuten, womit gleichzeitig auch die gro13e Leichtigkeit 
erklart ist, mit der das einc der beiden Bromatonie hydrolysiert wird. 

Die Waldensche Umkehrung von der bevchriebenen Art ist nur am fertigeri 
Dibromid moglich, also nur dann, wenn die AS-Tetrahydrobenzoesaure zuerst 
mit Brom und anschlieBend mit Natriumcarbonatliisung behandelt wird . 
Kehrt man die Reihenfolge der Reagenzien um, lost man also die As-Tetra- 
hydrobenzoesaure zuerst in Natriumcarbonatlosung, gibt dann Brom hinzu 
und extrahiert alsbald mit Ather, so ist das Reaktionsprodukt zwar ebenfalls 
ein Lacton, und die Ausbcute betragt sogar 50 yo d. Th., aher dieses Lacton 
ist mit dem oben erhaltenen XVIII nicht identisch. 

XXlI (Schmp. 106") XXIlI (Schmp. 186') XXIV (Schmp. 175") 

.1 

;\ ,' 
Br 

\ / 
Br 

XXV (Schmp. 98') XXVI (Schmp. 58') 

Das neue Bromlacton mu13 die Formel XXII haben. Bei der sauren Hydro- 
lyse geht es in die entsprechende Saure XXIII uber, welche zu XXIV acetylier- 
har ist. Andererseits laBt sich die Saure XXIII durch Erhitzen in das Broni- 
lacton XXII zuriickverwandeln. Durah Methanolyse entsteht aus dem Brom- 
lacton der Ester XXV, der eine Acetylverbindung XXVI liefert. 

Entfernt man das Brom aus dem Bromlacton YXIT katalytisch nach der 
oben beschriebenen Met,hode, welche den Lactonring unberiihrt laat,, so er- 
halt man das Lacton der cis-3-Hydroxy-cyclohexancarbonsaure (XIX) 8). Das 
neue Broinlacton muB demnach ebenfalb ein y-Lacton sein. Fur das Brornatoni 
bleibt nur die 4-Stellung, und zwar trans-stiindig ubrig, denn der Stoff ist 
von der ciR-Bromverbindung XVIII verschieden. Entsprechcnd gibt das neue 
Bromlacton XXII beim Erhitzen mit Alkali keine Ketosaure, sondern eine 
Dihydroxysaure, wie man es bei einem trans-Halogenhydrin zu erwarten hat. 
Dm Hydrolysenprodukt ist mit der eingangs beschriebenen Saure IV iden- 
tisch, so daB wahrend der Hydrolyse beide Substituenten an den Kohlenstoff- 
atomen 3 und 4 herumgeklappt sein miissen. Dieser Befund ist nicht so sehr 
iiberraschend, wenn man bedenkt, daD intermedilir ein Epoxyd XXVIT ent- 
stehen muB, dessen weitere Hydrolyse von zwei Seiten her erfolgen kann. 
Offenbar iat im vorliegenden Fall die Offnung dw Epoxydringes in der durch 
die Formel XXVII angegebenen Richtung bevorzugt. 
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Der Bromierungsmechanismus, der aus dem Natriumsalz der A3-Tetrahydro- 
benzoesiiure das Bromlacton XXII  entstehen IiiBt, ist teilweise durch den 
polarisierenden Einflul) zu erklaren, den das Carboxylat-Anion auf die Doppel- 
bindung ausiibt, indem es sich der 3-Stellung nahert. Dadurch ist der Eintritt 
eines Broms in 4-Stellung und gleichzeitig die Lactonbildung erleichtert. In- 
dessen spielen sich offensichtlich auch noch ganz andere Vorgange in der Lii- 
sung ab. Mit dem Bromlacton XXII, das als Neutralkorper durch Ausathern 
abgetrennt wird, ist niimlich nur die Halfte der Reaktionsprodukte erfal3t. Der 
in der alkalischen Losung verbleibende Rest erweist sich als ein Gemisch zweier 
Sauren C,H,,O,Br mit den Schmelzpunkten 122" und 136", die von den beideii 
bereits bekannten Brom-hydroxysiiuren XV und XXIII  verschieden sind ll). 
Wahrscheinlich sind in den beiden neuen Sauren Hydroxy- und Carboxyl- 
gruppe trans-standig angeordnet. 

Die Umsetzung des Natriumsalzes der AS-Tetrahydrobenzoesaure mit 
Jod13) verlauft der Bromierung ganz analogI4) ; sie hat jedoch den prlparativen 
Vorteil, dal3 die saurcn Kebenprodukte weitgehend zuriicktreten zugunsten 
dell Jodlactons XXVIII, welches in fast 80-proz. Ausbeute aus der schwach 

XXVIII (Schmp. 1340) XXIX (Schmp. 109') 

alkalischen Liisung isoliert wird. Bemerkenswert ist der EinfluB, den frisch 
bereitetes Raney-Nickel auf das Jodlacton in absol. Benzollosung ausiibt, wenn 
eine organische Rase nicht anwesend ist. Unter diesen Bedingungen tritt 
keine Reduktion ein, sondern eine Umlagerung, wobei sich dm Jod aus der 
trans-Stellung in die cia-Stellung begibt. Es ist uns bisher nicht gelungen, 
diese merkwiirdige Umlagerung von XXVTII in XXIX auf einem anderen 
als auf dem angegebenen Wege zu erzielen. 

Die Konstitution der Jodlactone wird ermittelt, indem man aus ihnen durch 
katalytische Reduktion bei Gegenwart von Diathylamin das Jod entfent, 
wobei in beiden Fallen das gleiche Lacton der cis-3-Hydroxy-cyclohexancar- 
bonsiiure (XIX) resultiert. Damit geben sich beide Jodverbindungen als y-Lac- 
tone zu erkennen, und es folgt daraus, daB das Jodatom die 4-Stellung einnimmt. 
Uber die raumliche Anordnung dea Jods gibt daa Ergebnis der Alkali-Be- 
hendlung Auskunft. Dabei liefert die Verbindung XXVIII entsprechend ihrer 
trans-Halogenhydrin-Natur eine Dihydroxysiiure, die mit IV identisch ist, 
wiihrend XXIX in die Ketosaure XVII iibergeht, wie es einem cis-Halogen- 
hydrin zukommt. 

Auf Grund der bisherigen Ergebnisse kann man sagen, daD bei der uber- 
fiihrung der Aa-Tetrahydrobenzoesiiure in Halogenlactone bevorzugt y-Lacto- 

18) J. Bougault, Ann. (:him. Physique 14,145 [1908]; 16,296 [1908]; R. P. Lin- 
stead u. C. J. May, J. chem. SOC. [London] 1927,2565; R. T. Arnold u. K. L. Lind- 
say ,  J. h e r .  &em. SOC. 76,1048 [1953]; E. E. van Tamelen u. M. Shamma, I .C .~ ) .  

14)  Die Verauche wurden durchgefiihrt von S. Pietzsch (Diplomarbeit, Kiel 1966). 
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ne entstehen, wenn man in Achwach alkalischem Milieu arbeitet. Dieaer Be- 
fund ist insofern bemerkenswert, als die bicyclischen y-Lactone der Cyclo- 
hexanreihe eine groI3ere Ringspannung besitzen ctls die %Lactone. Die lange 
bekannten Erfahrungen bei aliphatischen Olehcarbonsauren stimmen hier- 
mit iiberein ; a m  ihnen lassen sich auf ahnliche Weise sogar p-Lactone gewin- 
nen 9. 

Wir danken dem Fonds der  Chemie fiir die finanzielle Untemtutzung der Arbeit 
sowie Hrn. Prof. Dr. R. Mecke, Freiburgi. Br., fiir die Aufnahme und Deutung der 
IR- Spektren. 

Beschreibung der Versuehe 

3.4 - Di h y d r o x y - c y clo hex an  car b ons iiure - (1) (11) 
a) Die Suspension von 1.09g An-Tetrahydrobenzoesiiure (I) in 11 Wasser wird 

solange mit 1 n KOH vemetzt, bis sich die Siiure vollstiindig aufgelost hat. Zu dieser 
schwach alkalischen Ueung fugt man innerhalb von 10 Min. unter kraftigem Riihren und 
Xskiihlung eine kalte Liisung von 0.91 g Kaliumpermanganat in 200 ccm Wasser, 
die sogleirh unter Bildung von Mangandioxyd-hydrat verbraucht wird. AnschlieBend 
behandelt man das Reaktionsgemisch rnit einem kriiftigen Strom von Schwefeldioxyd, 
his das ausgeschiedene Mangandioxyd-hydrat in Losung gegangen ist. Die Usung wird 
mit 2nKOH genau neutralisiert und i. Vak. eingedampft. Man zieht den krist. Ruck- 
stctnd dreimal mit 50ccm eines Gemisches aus gleichcn Teilen Essigester und absol. 
khan01 aus und dampft das Usungsrnittel ab. Der Ruckstand wird in Wasser auf- 
genommen, die Losung durch einen Kationen-Austauscher (Amberlite IR-I 20) gegeben 
iind eingeengt. Aus dem zuriickbleibenden Sirup lassen sich durch Anreiben mit Eseig- 
ester 0.4 g (29% d. Th.) kristalline 3.4-Dihydroxy-cyclohexancarbonsiiure - (1) ge- 
ninnen. 

b) 4.7 g As-Tetrahydrobenzoesiiure werdcn unter Eiskiihlung mit 18 ccm einer 
i-proz. Losung von Wasserstoffperoxyd in ten?.-Butanol und 1 ccm einer 0.6-proz. 
Osmiumtetroxyd-Losung in f&.-Butanol versetzt. Daa Gemiech wird drei Tage, 
zuerst untar Fisskiihlung und dam bei Zimmertemperatur stehengelassen. Dae Losungs- 
mittel wird i. Vak. verdampft, der Ruckstand mit 25 ccm Wasser aufgenommen und zur 
Abtrennung nicht umpsetzter Aa-Tetrahydrobenzoesiiure dreimal ausgeiithert. Man 
crhiilt auf dicse Weise 2.1 g Ausgangsmaterial (I) zuriick. Nach dem Eindampfen der 
w8Brigcn Lasung hinterbleibt ein kristalliner Brei, aus dem sich mit wenig Aoeton 0.8 g 
3.4 - D i h y d r o x y - c y cl o he x a n c ar b o ns ii u r e - (1 ) isolieren lassen. Ausb. 26 yo d. Theorie. 
I)as nach a) oder b) gewonnene Produkt schmilzt bei 187O und ist in Wasser, Alkohol 
iind Aceton leicht loslich, miil3ig loslich in Essigester und unloslich in Ather, Petml- 
%ither und Chloroform. 

C,H,,O, (160.2) Ber. C52.49 H7.55 Gef. C52.40 H 7.47 
3.4-Diacetoxy-cyclohexancarbonsiiure- (1) (111): 350 mg XI werden rnit 1 ccrn 

Acetanhydrid und 5 ccm Pyridin versetzt und iiber Nacht atehengelassen. Dann wird 
die Hauptmenge Acetanhydrid und Pyridin i. Vak. verdampft, der Ruckstand kurm %it 
mit 5ccm Wasser und einigen Tropfen Pyridin erwiirmt und mit 10ccm Chloroform 
ausgezogen. Man wiischt die Chloroform-Liisung mehrmals mit wenig Waeser, trocknet 
iiber Natriumsulfat und verdampft das Usungsmittel. Der olige Ruckstand (430 mg) 
uird i. Vak. bei 100-110°/0.03 Torr destilliert. Des krist. Deetillationsprodukt schmilzt 
nach einmaligem Umkristallisieren BUS Chloroform/Petmliither bei 84". 

__  

, 

C,,H,,O, (244.2) Ber. (754.09 H 6.60 Gef. CM.21 H6.52 
3.,4-Dihydroxy-cyclohexancarbonsiiure- (1) (IV): 50.5 g An:Tetrahydroben- 

zocsiiure (I) liiBt man unter Eiskiihlung innerhalb von 60 Min. in die energisch geriihrto 
ldsungvon 30 ccm 30-proz. Wasserstoffperoxyd in 200 ccm 86-pmz. Ameisensiiu re 

15) D. S. Tarbell u. P. D. Bar t le t t ,  J. Amer. chem. Soc. 69,407 [1937]. 
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eintropfen, erwtkmt die b u n g  noch etwa 1 Stde. auf 40' und laSt 24 Stdn. bei h u m -  
tempnrtur stehen. Nach Abdampfen des Liisungsmittela i. Vak. (Badtemperatur nicht 
hoher ala 40") hinterbleibt ein hellgelbes ziihes 61, daa in 400 ccm Wasaer gelost und 
anschliehnd 2 Stdn. unter RucMUB gekocht,wird. Man dampft wiederum zur Troche. 
Das Reaktionsprodukt kristallisiert nach Anreiben rnit EssigeeCer und wird aue Easig- 
ester unter Zwatz von etwas Methanol umkristellisiert. Die reine Dihydroxy~ciure schmi t  
bei 135' und ist in Wasaer und Alkohol leicht loslich, in Eisessig und Essigeater in der 
Wiirme loslich. Ausb. 32.1 g (51% d. Th.). 

C,H,O, (160.2) Ber. C52.49 H7.55 Gef. C52.79 H7.38 
Methylester: Durch 3etdg. Erhitzen mit 0.6-proz. absol. methanolischcr SalzsiLure, 

Abdestillieren dee L.6sungsmittela und Umkristalliaieren aus Eesigester-Ligmin erhiilt man 
den entaprechenden Methyleeter vom Schmp. 88', Ausb. 75% d. Theorie. 

C,H,,04 (174.2) Ber. C66.16 H8.10 Gef. (355.32 H 7.96 
3.4-Dihydroxy- cyclohexancarbonsLure - (1) -1acton (V): 12.6 g 3.4- Dihydr - 

oxy-cyclohexancarbonsiAure-(1) (N) werden in einer Retorte 20 Stdn. im 6lbad 
auf 185" erhitzt (abgespeltenes Waaser destilliert dabei ab). Der z&Miissige braune Ruck- 
stand wird deraufhin dimkt aus der Retorte bei 16O-18O0/O.06Torr deatilliert. Das 
h t i l l a t  erstarrt in der Vorlage zu einer glaaigen Masse, die sich durch mehrfachea Um- 
kristallisiemn BUS Eaaigeater-Petroltither reinigen 1iLBt. Schmp. 69"; Ausb. 10 g (9204, 
d. Th.). 

C,H,,O, (142.1) Ber. C69.14 H 7.09 Gef. C59.01 H 7.23 
Tosylat des 3.4-Dihydroxy-cyclohexancarbons&ure- (1)-lactons (VI): Die 

h u n g  von 10 g des Lac tons  V in 30 ccm Pyridin versetzt man unter Eiskiihlung mit 
19.5 g p-Tolnoleulfochlorid in 30 ccrn Pyridin, hDt 1 Tag bei Zimmertemperatur 
stehen und entfernt daa Pyridin weitgehend durch Eindampfen i. Vakuum. Der Riickatand 
wird in Chloroform aufgenommen, dim necheinander mit verd. Natriumcarbonatlosung. 
verd. Salzsiiure und Wasaer gewaschen und uber XaJ30, getrocknet. Das nach dem 
Verdampfen des Chloroforms zuriickbleibende Tosylat lW3t sich &us Essigester-Petrol- 
&her umkristallisieren. Schmp. 108". Ausb. 13 g (62% d. Th.). 

C,,H,,O,S (296.3) Ber. C 56.75 H 5.44 S 10.80 Gef. C 56.84 H 5.76 S 11.26 
3.4-Diacetoxy-cyclohexancarbons&ure- (1) (M): 51anliADt 1.33g der Stiure IV 

in 25 ccm absol. Pyridin und 15 ccm Acetanhydrid geltist, uber Nacht atehen, dampft 
daa uberschiissige Acetylierungemittel i. Vak. ab und nimmt daa zuriickbleibende 61 in 
Ather auf. Diesen wiischt man nmheinander mit 2nHCI und Wawx und tmknet  uber 
N%SO,. Nech dem Abdampfen des Athers destilliert man daa zuriickbleibende 61 bei 
170-lS0°/0.03 Torr. Des Destillat wird BUS Esaigeater-Petrohther umkristallisiert. Ausb. 
1.33 g (66% d. Th.). Farblose Nadeln vom Schmp. 110'. 

CllH,O, (244.2) Ber. C64.09 H6.60 Gef. (254.20 H6.63 
3.4-Diacetoxy-cyclohexsqcerbon~~ure-(l)-methylester (MI): Eine Lo- 

sung von 2 g 3.4-Dihydroxy-cyclohexancarbona8ure- (1)-methylester in 15 ccni 
absol. Pyridin wird unter Kiihlung mit 10ccm Acetanhydrid versetzt und 24 Stdn. 
bei Zimmertemperatur stehengelaesen. Nach dem Abdampfen des L6sungsmittels i. Vak. 
nimmt man den Riickatend in Ather auf, w&scht diesen nacheinander mit 2nHC1, Weseer, 
Natriumcerbonatliieung und wieder mit Waaser und trocknet uber Na&30,. Nach Ver- 
dampfen des Athers wird der Ruckstand i. Vak. bei 130-136"/0.06 TOR destilliert. Man 
erhlilt 2.17 g (73% d. Th.) eines farblosen, diinn0ihwigen 6la, daa nach dem Anreiben 
mit Athano1 hiatdhiert. Umkriatdktion aus Waseer liefert ein reinea Produkt vom 
Schmp. 61'. 

C,HuO, (258.3) Ber. C55.80 H7.03 Gef. C55.90 H7.01 
3.4 - Di h y dr o x y - c y clo he x y 1 - car bin01 (IX) : In einem I-l-Dreihabkolben, der mit 

Riioklldkiihler, Riihrer und 'Jhopftrichter awgestattet iat, werden unter Aueschld von 
Luftfeuchtigkeit 4 g LiAlE4 in 170 ccrn absol. Ather 3 Stdn. unter RucHUB erhitzt. Unter 
atAndigem RIihrenliABt man dam 6 g  3.4-Dihydroxy-cyclohexancarbons&ure- (1)- 
methylester, in 350 ccm absol. Ather gelost, innerhalb 1 Stde. eintropfen und kocht 
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z . i r  ~'ervollstan&gung der Reduktion noch weitere  3 Stdn. unter RUckfluD. Die erkal. 
tcte Losung wird nacheinander mit 4 ccm Waseer, 4 ccm 15.prOz. Natronlauge und wieder 
i i i i t  12 ccm M'aeser verwtzt. Durcb wtederboltes Extrabieren dee abfiltrierten Nieder. 
zchlages mit kaltem M'tlsser und Eindanipfen der wear. Losung qcwinnt. man cin helles. 
zahflus~iges 01. Sdp., oB 160- 170.. hueb. 4.2 g (&doo d. 'Th.). 

l'r i ni a r e s  Toay I a t  d e 8 3.4.  L, i b y d ro  x y . c y c lolic x y I .  c a r  h i n o  l u  ( X ) ; Dicb  a u f  
u)' vorgc.Liuhlten Losungen von I g I X  in 2Occrn absol. Pyririin und 1 . 3 ~  p-Toluol .  

* u I foc h lo r i d  in 2'0 cciii Chloroform werden in eirier geavhloawneri Apparaturl*) gemischt 
uiid 3 'rage bzi -%J' aufbcwahrt. AnerhlicUend wird die Lo8ung niit C'hloroforui vcr. 
liunnt und nacheinander niit verd. Natriurncarbonatloeung, verd.  Salcaaure und M ' m r  
~ew1~3i  hen. Sach Trocknen ruit %,SO, entfernt man das  1,oeurigsniittPI I. Vak. urid 
thrhalt 1.47 g (;lou d. Tb.)  farhlost., gldrizende Blittchcn vom Srhmp. 116-117" (aus  
b:Jstgester). 

. - - .  . ~ 

C',,H,,O,S (300.3) Ber. ('55.99 H 6.71 S 10.66 Cef.  c'56.17 H 6.76 S 11.29 
3.4.Di hydroxy.cyclohexancarbonsBure-(1)- l a c t o n  ( X l l ) :  DIP nach der Ah. 

trenriurig der L)ihydNJxyYdure 1V hei der Darstellung aus ~ 3 . T e t r t l , y d r o t ~ n z ~ ~ u r e  zu- 
rickbleibende hlutterlauge aird I .  Vak. cingeengt und der olige Ruckstand bei 0.06 Torr 
ilestrllicrt. Be1 et w a  W' gebt zuntlch8t nicbt umgcwtzte Aal'etrabydrobenzoescrun. uher 
(10 .1  g = 2 0 ° ,  Ausgangematerial). ab 130" dcastilliert pin zahfliimigcs 01, daa eich im 
Hetortenhals teilueitre krlntRllin ahchcidr t .  Durcb Umkriatallisiercn aua  Ewigcster- 
Petrolather erhalt mtm nacb Abtrrnnung rinee anfarigs auakrietallivierendrn tiefer scbmrl. 
ienden Material8 daa reine L a c t o n  X I 1  vom Srhnip. 172". Aueb. 3.21 g (701 .  he2IJe;rrl 
n i i f  unigesetzte A 9 - T ( : t r a h y d r o b e n z o ~ ~ u ~  ). 

C7Hio03 (142.1) Ber. C59.14 H 7.09 Gef. (259.39 H 7.33 
3.4 bihydroxy-cyclohexancarbonsaure-( 1 ) ( X I ) :  Die Losung von 1.14 K ales 

L a c t o n s  XI1 in 15ccin 20-proz. Natronlauge laCt man 12 Stdn.s t rhen,pbt  nic aneclilrr. 
Dend durch rinen Kationen-Austauscher. darnpft ein und erhalt 1 . 2 6 ~  3 . 4 - D i h y d r o x y -  
~ ~ ~ c l o b c x a n c a r h o n s a i r r r - ( l )  (XIj. dir naeh Umkrietallisierrn au8 Eseigester bei ICV; 

108' schmilzt (Ausb. fa8t quantitativ). 

l ' o sy la t  d e s  3.4-Dibydroxy-cyclohexancarbonsaure-(1).lactons ( X I l I j :  
Uehandclt man das L a c t o n  XI1 in Pyridin mit p - T o l u o l s u l f o c h l o r i d  bei Ziminer. 
temiwratur. wie helm Lacton V hcschriehen. 80 erhalt man in 53.prOz. Ausb. das Tea! . 
ta t  XI11 vom Schmp. 103' (wcicbe filzlge Nadeln). 

C'7H1204 (160.2) Ber. C 52.49 H 7.55 ( k f .  ( ' j z . 5 2  H 7.65 

(:I,H,,O,S (2M.3) Ber. C 66.75 H 5.44 S 1O.itO Gef. C 57.03 H 5.51 S 10.84 
3. H y d ro x y . 4 .  b ro  m . c-yclo h e x  a n c a r  bonsr iure  ~ ( 1  ) ( X V )  : Zu 1 I 5-proz. h'atririin - 

carbonatlosung gibt man moglicbst achnell und unter kraftigem I{&ri fAJg 3 .4 .  L)i 

b rom-cyc lohexancarboneaurc .  ( I  ) I ) ,  ruhrt 2 Sttlri. hei GO", kublt a b  und extrahiert 
toit Atber (oder (:bloroforio). Airs  der ather. I'haw, dic rnit W a w r  gcwtucben, bher 
Na,SO, getrocknet und e q e d a m p f t  wird.  gewinot man 2.0g (5.67, d.Th.)  3 -  H y d r o x y .  
4 . b r o  m . c3.c I o h e x a n c a r b o n  Y a u r e  ( I ) . I a c t  o n  ( X V1 I I ). Scbrnp. 101 '. 

b e  nat.riumcarbonatalkaliecbe Losung wird rnit verd. Salzdure angeduert  und i .  Vak. 
eingengt.  Die auefallenden Krietalle der 3. H y d ro  H y - 4 - b r o  m . c y c l o  he x a n  c a r  b o n  . 
a u u r e -  ( I )  ( X V )  werden abfiltriert und aus 5O.proz. hithanol urnkrietalliaiert. Schmp. 163". 
Aush. 30 g (77O, d. Th.). 

C,H,,O,Br (f23.1) k r .  C 37.68 H 4.9; Br 36.82 
3 - A c e t o x y - 4 ~ b r o m - c y c l o h e x a n e a r b o n e a u r e .  (1) ( X V I ) :  Eine Losung von 

0.66~ der S a u r c  XV in 5 c c m  absol. Pyridin wird untrr  Khhlung mit 10ccm A c e t -  
a n h y d r i d  verwtzt und 12Stdn.  stebengelamen. Nech Eindampfen dcr h u n g  und 
Amauern mit 2nHC.I nimmt man dna Fkaktionsprodukt in Chloroform auf, wascht 
dieees mit W a w r  und deetilliert dab Ibeungsmittel nach dem Trocknen uber NpSO, ah. 
Der Ruckstand, aus Athand umkriatalliaiert, echmilzt bei 102". Aush. 0.48 g (72% d.Th.) .  

C,H,,O,Br (265.1) Ber. C40.77 H4.94 Cof. C40.97 H4.26 

Cef. C 37.98 H 5.03 Br 36.56 

10) R. G r e w e  u. E. N o l t e .  Liebige Ann. Chem.676, I 1  119521. 
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3 - H y d r o  x y  - 4 - b r om - c y clo he x anca r b  ons  a u r e  - (1 ) - l a  c t o n  (XVIII) : 5.0 g der 
S l u r c  XV werden in einer Retorte im Olbad 25 Min. auf 170-180' erhitzt (Wasser- 
abspaltung !). AnschlieBend destilliert man den Ruckstand bei 140-160'/0.03 Torr, 
9usb. 2.9 g (63% d. Th.). Man kristallisiert BUS Athanol um: Schmp. 101'. 

Ber. C40.99 H4.42 Br38.97 C,&O,Br (205.1) 
3 - H y d r o  x y - c y clo he x a n  c a r  bonsii u re  - (1 ) - l a c  ton (XIX) : Ein Gemisch aus 

1.012 g Bromlac ton  XVIII, 150 ccm absol. Ather und 0.7 ccm Diathylamin nimmt in 
Uegenwart vonetwa 0.8g frisch bereitetem Raney-Nickelin ctwa 1 Stde. 1.1 MolLWasscr- 
s t o f f  auf. Nach Abfiltrieren des Katalysators und Eindampfen des Lijsungsmittele extra- 
hiert man rnit n-Hexan und kiihlt den Extrakt auf -40" ab, worauf das L a c t o n  XIX 
in wachsartigen Nadeln auskristallisiert. Schmp. 120". Ausb. 0.362 g (57% d. Th.). 

Die Verbindung gibt mit authent. 3-Hydroxy-cyclohexancarbons8ure-(l)-lacton XIX8) 
vom Schmp. 120" kcine Schmp.-Depression; doch ist damit die Ident ia t  noch nicht 
eindeutig erwiesen, weil auch der Misch-Schmp. mit dem isomeren 4-Hydroxy-cyclo- 
hexancarbonsiiure- (1 )-lacton vorn Schmp. 128' keine erkennbare Depression zeigt. Zur 
sicheren Unterscheidung miissen die beiden Lactone vemif t  werden. Die Schmpp. der 
entsprechenden cia-3- bzw. -4-Hydroxy-cyclohexancarboneBuren liegen geniigend weit &us- 
einander (132" bzw. 152"); auch zeigt das Gemisch der freien Hydroxysiruren eine 
starke Schmp.-Depression. 

3-0x0-cyclohexancarbons~ure- (1) (XVII): 500mg B r o m l a c t o n  XVIII werden 
mit 12.5 ccm 0.5 n NaOH 2 Stdn. unter RiicMul erhitzt. Nach Abktihlen dea Reaktions 
gemisches sriuert man vorsichtig mit verd. Salzsriure an, siittigt die Lijsung mit Ammo- 
niumsulfat und extrahiert wiederholt rnit Ather. Nach dem ' h c k n e n  und Abdampfen 
dcs Athers erhalt man 312 mg (900/o d. Th.) Ketosi ture  XVII, die, am Essigester- 
Petroltither umkristallisiert, bei 73" schmilzt. Der Misch-Schmp. rnit authent. 3 - 0 x 0  - 
c y c l o h e x a n , c a r b o n s a u r e -  (1) vorn Schmp. 73" ist ohne Depression. 

3 - H y d r o  x y - 4 - b r o m ~ c y c l o  h e x a n car  b o n s ii u r e  - (1 ) - 1 a c t  o n (XXII) : Zu einer 
Liisung von 10.8g Natriumcarhonat in der ausrcichenden Menge Wasser werden unter 
stiindigem Riihren tropfenweise 25.2 g A3-Tetrahydrobenzoesaure gegeben, so d a l  
eine klare Lasung entateht, in die man unter Eiskiihlung und Riihren langsam 32 g Brom 
eintropfen lalt.  Das ausfallende Bromlac ton  XXII  wird in Ather aufgenommcn, die 
iither. Liisung wiederholt mit vcrd. Natriumcarbonatlosung und anachlielend mit Wasser 
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Strahlenformige Buschel vom Schmp. 106' (aus 
Petrolather). Ausb. 23.0 g (57% d. Th.). 

Gef. C41.13 H4.31 Br 39.M) 

C,H,O,Br (205.1) 
Wird die Verbindung mit 0.5nKaOH 2 Stdn. unter Riickflul erhitzt, so erhiilt man 

nach dem Ansauern, Sitttigen rnit Ammoniumsulfat und Extrahieren mit Ather in etwa 
20-proz. Ausb. die 3.4-Di h y d r o x  y-cy clo he xancarbonsi iure-(  1) (IV) vom Schmp. 136". 
Reduziert man das Bromlac ton  XXII  bei Gegcnwart von Diilthylamin in absol. Ather 
und mit. frisch bereitetem Raney-Nickel, 80 erhalt man in etwa 40-proz.Ausbeute die 
Verb indung XIX vow Schmp. 120". 

3 - H y d r o  x y - 4 - b r o m - c y c lo  h e xa n c a r b onsii u r e - ( 1 ) (XXIII) : 1 .O g vorstehendes 
B r o m l a c t o n  XXII  wird in 40 ccm 0.1 nH,SO, 2 Stdn. auf dem Wasserbad unter 
Riihren erhitzt und 12 Stdn. bei 0" stehengelaasen. Die ausgefallenen Kristalle werden 
aus Essigester umkristallisiert. Schmp. 186", Ausb. 0.95 g (88% d. Th.). Durch Extrak- 
tion der walrigen Phase mit Ather l i l t  sich eine nahezu quantitative Aueb. erreichen. 

Gef. C 37.49 H 5.01 Br 37.70 

Bcr. C40.99 H4.42 Br 38.97 Gef. C41.10 H4.40 Br 38.86 

C,H,O,Br (223.1) 
Beim Erhitzen auf 180' bildet sich das Lacton XXII  vom Schmp. 106' zuriick, welches 

aus der Schmelze in etwa 60-proz. Ausb. isoliert werden kann. 
3-Acetoxy-4-brom-cyclohexancarbonsilure-(l) (XXIV): Eine W u n g  von 

200mg Bromhydroxys i iureXXIII  in 3ccm absol.Pyridin wird mit 8ccm Acet -  
a n h y d r i d  'irereetzt und bei Raumtemperatur 12 Stdn. stehengelessen. Nach Eindrtmpfen 
zur Trockne wird der Ruckstand mit 2nHCl ange&uert und mit Ather edrahiert, die 
ather. Phase in der ublichen Weise gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der kriat. 
Ruckstand wird i. Hochvak. bei 170' sublimiert. Ausb. 188 mg ('71% d."h.); Schmp. 176". 

C9H,,0,Rr (285.1) Ber. C40.77 H4.94 Gef. C41.03 H4.83 

Ber. C 37.68 H 4.97 Br 35.82 
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3-Hydroxy-4-brom-cyclohexancarbonsiture- (1)-methylester (XXV): 1.0 g 
3-Hydroxy-4-brom-cyclohexancarbonsiture-(l)-lacton (XXII) wird in 30 ccm 
2-proz. methanolischer Salzaure gelost und 3 Stdn. unter Riickfid erhitzt. Nach der 
iiblichen Aufarbeitung gewinnt man 0.85 g (77% d. Th.) des krist. Methyles te rs  XXV, 
der bei 96" schmilzt (aus Essigester-Ligroin). 

C8H,0,Br (237.1) Ber. C40.52 H5.53 Gef. C40.78 H5.69 
3 -Ace t ox y -4 - brom - c y clo hexancsrbonsiiure - (1) -moth y les t e r  (XXVI) : Eine 

Liisung von 300mg XXV in 4ccm absol. Pyridin, die mit 8ccm Acetanhydrid ver- 
setat wird, lit& man 12 Stdn. bei Raumtemperatur stehen. Das auf die iibliche Weise 
gewonnene Reaktionsprodukt wird &us Easigester-Ligroin umkristallisiert. Schmp. M", 
Ausb. 60% d. Theorie. 

C,,H,O,Br (279.1) Ber. C43.03 H 6.42 Gef. C43.19 H5.42 
Die Lo- 

sung von 18.9 g A,-Tetrahydrobenzoesiiure in 900 ccm 0.5 n NaHCO, wird mit einer 
Liisung von 38.1 g J o d  und 149.4 g Kaliumjodid in 450 ccm Waaaer 24 Stdn. in der 
Dunkelheit aufbewahrt. Der hellbraune Niederschlag wird abfiltriert, mit Waeser ge- 
waachen und in Chloroform gelost. Die violette %sung wird bis zur EntfiLrbung mit 
1 n Na2S,0, geschiittelt, mit Natriumhydrogencarbonat-liisung und mit Wasser gewaachen 
und ubcr Na2S0, getpcknet. Nach dem Verdampfcn des Losungsmittels hinterbleibcn 
28.9 g (76% d. Th.) Lec ton , .  welches sich aus Athanol-Petrolitther (1 :3) umkristdli- 
sieren litBt. Farblose Kristalle vom Schmp. 134' (Zers.). 

C,%02J (252.1) Ber. C33.35 H3.60 JW.36 Gef. C33.46 H3.65 J51.96 
Eine Lijsung von 2.52 g XXVIII in 60 ccm 0.5 n NaOH liefert nach 2stdg. Erhitzen, 

anschlieBendem Anahern, Eindampfen bis zur Bildung eines krist. Niederschlages und 
Extraktion mit Ather die oben beschriebene Dihydroxysiture I V  vom Schmp. 135". 
Die Reduktion mit Raney-Nickel bei Gegenwart von Diiithylamin in der oben beachrie- 
benen Weise liefert das Lacton XIX vom Schmp. 120". 

3 - R y d rox y - 4 - j o d - c y c 1 oh e x an  carbon sii u re - (1 ) - 1 a c t  o n (XXIX) : Eine Liisung 
von 13.23 g des J o d 1 a c t on  ~1 XXVIII in 320 ccm absol. Benzol wird rnit 22 g frisch berei- 
tetem Raney-Nickel 16 Stdn. geschuttelt. Man filtriert, wiischt den Ka ta lp to r  rnit 
absol. Benxol und dampft daa Lijsungsmittcl i. Vak. ab. Der krist. Riickstand wird in 
Benzol gelost und mit der doppelten Menge Petroliither gefallt. Schmp. 109" (%I%.); 
Ausb. 4.23 g (32% d. Th.). 

C,€&,O,J (252.1) Ber. C33.35 H 3.60 J50,36 Gef. C33.54 H3.66 J 50.55 

3 - Hydro x y - 4 - j od- c y c lo h e xan carbon s it ure - ( 1 ) - 1 ac t  o n (XXVIII) : 

Wird daa Lacton mit 0.5 n NaOH erhitzt und wie unter XMI aufgearbeitet, BO erhiilt 
man die 3-0x0-cyclohexancarbons~ure- (1) vom Schmp. 73' in 80-proz. Ausbeute. 
Wird das Lacton mit Raney-Nickel in Gegenwart von Diiithyhmin hydriert, so entstebt 
die Verbindung XIX vom Schmp. 120'. 


