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166. Oxydation von 4-Methyl-o-benzochinon zu cis-cis-p-Methyl- 
mueonsaure-anhydrid 

von P. Karrer, R. Sehwyzer iind A. Neuwirth. 
(9. VI. 48.) 

Die vorsichtige Oxydation von a-Diketonen mit Phtalpersaure hat 
sieh als eine niitzliche Reaktion erwiesen, um in manchen Fallen bisher 
nicht zugangliche Csrbonsaure-anhydride herzustellen. So liess sich Di- 
[ w-phenyl-butadienyll-diketon auf diesem Weg in d-Phenylpentadien- 
(2,4)-saure-anhydrid uberfuhrenl) und aus dem o-Naphtochinon das 
Anhydrid der Allo-zimt-o-carbonsaure2) gewinnen. 

I n  der vorliegenden Mitteilung beschreiben wir die Oxydation von 
4-Methyl-ortho-benzochinon (I) mit Phtalpersaure, die uns aus ver- 
schiedenen Griinden interessierte. In  einer Ausbeute von ca. 25% er- 
hielten wir dabei cis-cis-p-Methylmuconsaure-anhydrid (11) und aus 
diesem durch Verseifen mit Wasser cis, cis-p-Methylmuconsaure (111). 
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/?-Methylmueonsiiure kann nach der Theorie in vier verschiedenen 
cis-trans-isomeren Formen vorkommen : als trans-trans,- als cis-cis-, 
als cis-trans- und als trans-cis-Form, je nachdem ob an  der u- oder der 
/?-Kohlenstoffbindung (in 111) die eine oder andere Konfiguration ver- 
wirklicht ist. I n  der Literatur finden sich zwei Methylmuconsiiuren 
beschrieben, eine hochschmelzende Form (Smp. 290-292°)3) und ein 
tiefer schmelzendes Isomeres ( Smp. 173 0)4). Wahrend die hochschmel- 
zende MethylmuconsSiure mit Sicherheit als die trans-trans-Form 
angesprochen werden darf - sie entsteht auch aus der tiefer schmel- 
zenden SBure durch Erhitzen - konnte uber die Konfiguration der 
Saure vom Smp. 173O bisher niehts Best,immtes ausgesagt werden. 

I) P. Karrer, Ch. Cochand, N. Neuss, Helv. 29, 1836 (1946). 
2, P. Karrer, L. h’chneider, Helv. 30, 859 (1947). 
3, H .  Rupe, A. 256, 23 (1890); 8. Ruhemnn, M .  A .  und F. F .  Blackman, SOC. 57, 

4, H .  Pauly, R.Cfilmour, G. Will, A. 403, 119 (1914); H .  Pauly, G. Will, A. 416, 7 
373 (1890); H .  Meyer, M. 22, 800 (1901); 0. Doebner, B. 35, 1147 (1902). 

(1918). 
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Die fur sie bekannt gewordenen Darstellungsmethoden sind fur ihre 
Konfiguration nicht beweisend. 

Die eine besteht in der Einwirkung von Natriummethylat auf den Methylester der 
~-Methyl-crotonlacton-~~-essigsaure~) (IV), die andere beruht auf der Einwirkung von 

CH300CcH,cHC=CHh CH,OOC. CH=CHC=CHCOOH 
I 

IV CH3 V CH3 
1 

Diathylamin auf cc, cr'-Dibrom-,%methyladipinsaure-diathylester, wobei u. a. auch die 
j3-Methylmuconsaure vom Smp. 173" auftrittl). 

J .  Boeseken und C.P.  M e t x 2 )  haben versucht, p-Kresol durch Oxy- 
dation rnit Peressigsaure xu j3-niIethylmuconsaure aufzuspalten, konn- 
ten jedoch nur zwei schlecht definierte Produkte in kleiner Menge fas- 
sen, von denen das eine bei 188,5O, das andere bei 124O schniolz. Letz- 
teres wurde rnit Vorbehalt als ein Lacton aufgefasst. Keine dieser bei- 
den Substanzen ist rnit unserer cis-cis-/?-Methylmuconsaure identisch. 

Das von uns aus 4-Methyl-o-benzochinon durch Oxydation rnit 
Perphtalsaure gewonnene /?-Methyl-muconsaureanhydrid muss selbst - 
verstiindlich cis-cis-Konfiguration besitzen, und dasselbe trifft fur die 
daraus durch Hydrolyse rnit Wasser erhaltene /?-Methylmuconsaure 
zu. Nach dem Schmelzpunkt zu schliessen, durfte unsere Verbindung 
mit der in der alteren Literatur als ,,tiefer schmelzende /?-Methyl- 
mucons&ure" bezeichneten Verbindung vielleicht identisch sein, wenn 
uns auch kein Vergleichspraparat der fruher beschriebenen Verbindun- 
gen zur Verfugung steht. 

Die Existenz der cis-cis-j3-MethylmuconsBure ist im Zusammen- 
hang mit einer von L. PauZing3) auf dem Carotinoidgebiet aufgestellten 
Theorie von Interesse. Nach dieser Theorie sol1 in Carotinoidmolekeln 
nur an jenen Kohlenstoffdoppelbindungen cis-Konfiguration moglich 
sein, die eine nilethylgruppe tragen (in Formel V I  rnit y bezeichnet), 
ausserdem an der zentrslen Kohlenstoffdoppelbindung der Molekel ; da- 
gegen ware cis-Konfiguration an den ubrigen Doppelbindungen (in der 
Formel mit 6 bezeichnet) aus sterisehen Grunden ausgeschlossen. 

CH, p 3  CH, CH3 
VI  . . . (IHC=CHCH=CHCH=CICH=CHC'H=~CK=CHCH=~. I . . 

Y Y 6  Y d  Y 

Auf Grund dieser Theorie wurde bezweifelt*), dass im labilen 
Bixin die vorhandene cis-Konfiguration an der drittletzten Kohlen- 
stoffdoppelbindung ausgebildet ist, wie dies durch stufenweisen Abbau 
des Bixins in unserem Laboratorium fruher wahrscheinlich gemacht 

1) J .  w. Braun, W .  Leistner, JY. Miinch, B. 59, 1955 (1926). 
2, R. 54, 345 (1935). 
s, L. Pauling, Fortschr. Chem. org. Naturstoffe 3, 203 (1939). 
*) L. Zechmeister, Chemical Reviews 34, 324 u.ff. (1944). 
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worden war; diese Doppelbindung soll, weil nicht durch CH, sub- 
stituiert, zur cis-Konfiguration ungeeignet sein. 

CH, CH3 CH3 
1 1 3  2 1  1 

CH3 

CH,OOCCH=CH~=CHCH=CHC=CHCH=CHCH=CCH=CHCH=CCH=CHCOOH 
Bixin 

Die Existenz und Bestandigkeit der cis, cis-/?-Methylmuconsaure 
zeigt, dass diese Theorie schwerlich richtrig sein kann, besteht doch hier 
in einer Atomanordnung, die derjenigen der Carotinoide vollig gleich 
ist, an der -CH=CH-Gruppe keinerlei Widerstand gegen die Aus- 
bildung der cis-Konfiguration; es ist kaum zu bezweifeln, dass sich auch 
bei der Anreihung weiterer Kohlenstoffdoppelbindungen an diejenigen 
der cis-cis-/3-Methylmucons&ure an diesem Tatbestand nichts Sindern 
wurde. 

Neben dem cis, cis-,!l-Methylrnuconsiiureanhydrid der Formel I11 
erhiilt man bei der Oxydation des 4-Methyl-o-benzochinons mit Phtal- 
persaure in bedeutenden Mengen (ca. 70 %) ein 01, das vielleicht nicht 
einheitlich ist und dessen Batur bisher nicht aufgekliirt werden konnte. 
Wenn man es mit verdunnter Natronlauge kurz verseift, so entsteht 
daraus eine krystalline SBure, deren Analyse mft derjenigen der cis, cis- 
p-Methyl-muconsaure identisch ist,. Auch Schmelzpunkt und Misch- 
sc,hmelzpunkt mit cis-cis-B-Methyl-muconsiiure liegen gleich hoch. Die 
Gesamt,ausbeute an dieser Verbindung ist daher sehr gut'. 

Aus dem cis-eis-fl-Met8hyl-muconsaure-anhydrid stellten wir durch 
Einwirkung voii Ammoniak ein krystallisiertes Monoamid der cis-cis- 
,B-Methyl-muconsaure vom Smp. 147-149O her. 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .  
0 x y d a  t i o n vo n 4 - Met' h y 1 - o - b en z o ch ino  n mi  t P h t a l m o n  o per  s a u  r e  . 
2,8 g (23 Millimol) 4-Xethyl-o-benzochinon loste man in 20 cm3 Chloroform und goss 

dazu unter Kiihlung 115 om3 einer 0,072-molaren und 170 cm3 einer 0,095-molaren Losung 
von Phtalmonopersaure in get>rockneteni Ather (ca. 25 lVIillimo1 = 1006 uberschuss des 
Oxydationsmittels). Die zunachst voni Chinon biefrot gefarbte Losung hatte sich nach 
2-stiindigem Stehen bei 00 bis auf eine schwach gelbe Farbe entfarbt. Nach 20 Stunden 
dekantierte man sie von wenig ausgeschiedener Phtalsaure und entfernte das Losungs- 
inittel im Vakuum bis auf 25 cm3. Nach Zusatz von 20 cm3 Benzol destillierte man weiter, 
bis sich der &her und das Chloroform verfluchtigt hatten, und fiigte nochmals Benzol zu. 
Die Phtalsaure, die sich bei diesen Opcrationen abgeschieden hatte, filtrierte man ab und 
verdampfte das Filbrat im F7akuum. Es hinterblieb als Riickstand ein riitliches 61, das von 
Krystallnadeln durchsetzt war und 2,5 g wog. 

Dieses 01 extrahierte man 8mal mit je 40 om3 Petrolather (40- 60O) und 4mal mit 
je 20 cm3 einer Mischung von Benzol und Petrolather im Verhaltnis 1 : 2 .  Beim Einengen 
und Abkuhlen schieden diese Extrakte 0,7 g langer, mit 61 verunreinigter Nadeln ab. Der 
Extraktionsriickstand war ein rotliches 01, das nicht krystallisierte. 

Cis-cis-  /?-Methyl-muconsaure-anhydrid.  
Die 0,7 g Krystalle loste man am Benzol-Petrolather um. Eine Probe der so erhalte- 

nen Krystalle wurde der Hochvakuumdestillation unterworfen, wobei etwa die Hiilfte der 
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eingesetzten Menge bei 85-90O Badtemperatur unter einem Druck von 0,05 mm Hg in 
liadeln sublimierte, der Rest aber verharzt'e. Zur Analyse krystallisiecte man die Substanz 
noch 3mal aus Ather uni und erhielt sie dabei in Form farbloser, derber Krystallnadeln, 
die sich am Licht mit der Zeit gelb farben. Nach 12-stundigem Trocknen im Hochvakuuni 
bei Zimmertemperat'ur wies das Produkt einen Schmelzpunkt, der von Zersetzung be- 
gleitet wurde, bei 75-76O (unkorr.) auf, wenn man das Schmelzpunktsrohrchen in das auf 
70" vorgeheizte Bad taucht.e. Wenn man die Substanz langsam erhitzt, beginnt sie sich 
schon bei 550 zu zersetzen. Die Nadeln sind in Alkohol und Benzol leicht, in Ather mittel- 
schwer, in Petrolather schwer loslich. In  kalter Hydrogen-carbonatlosung losen sie sich nur 
Susserst langsam auf. 

C,H,O, Ber. C 60,87 H 4,34% 
(138) Gef. ,, 60,95 ,, 4,2924, 

Cis - cis - ,9 - Me t h y 1 -mu c onsa  ure  . 
Eine Probe des Anhydrids loste man in einigen Tropfen siedenden W'assers (Dauer 

des Siedens ca. 10-15 Sek.). Beim Erkalten schieden sich in fast quantitativer Ausbeute 
farblose Krystallblattchen ab. Man krystallisierte sie aus wenig Alkohol um und erhielt 
farblose Blattchen vom Schmelzpunkt 170,5-171,5° (unkorr., in ein Bad von 165" ge- 
taucht). Beim langsamen Erhitzen erweichen die Krystalle bei 160° und verflussigen sich 
in der Gegend von 175". Zur Analyse trocknete man 12 Stunden lang im Hochvakuum be1 
Zimmertemperatur. Die Saure ist in Hydrogen-carbonatlosung schnell und leicht loslich, 
in Benzol und Ather ist sie schwer losllch. 

C,H,@, Ber. C 53,84 H 5,16% 
(156) Gef. ,, 54,20 ,, 5,13y0 

Mi k r o k r y s t a l l i  ne  ,9 ~ Met h y 1 - mu cons a u r e . 
Einen Teil des nach den Extraktionen des rohen Oxydationsproduktes im Ruckstand 

anfallenden (iles (das sauer reagiert und sich in Hydrogen-carbonat leicht lost) loste man 
in  2 cma 2-n. NaOH und erwarmte wahrend 15 Minuten auf 80". Man kiihlte danach die 
Losung ab und siiuerte sie mit 2,1 om3 2-n. HC1 an, worauf die Krystallisation einer farb- 
losen Substanz begann. Aus Wasser und aus Alkohol erhielt man sie in Form kleiner 
Krystallnadelbiischel, die nach wiederholtem Umkrystallisieren im Schmelzpunkt und 
Mischschmelzpunkt mit cis-cia-B-Methyl-muconsiiure iibereinstimmen. 

C,H,O, Ber. C 53,84 H 5,16% 
(156) Gef. ,, 53,70 ,, 5,30% 

Monoamid d e r  c is  -c is-B-Methyl-muconsaure.  

92 mg cis-cis-8-Methyl-muconsaure-anhydrid wurden in 3 em3 trockenem Benzol ge- 
lost und unter Kiihlung wahrend 10 Minuten der Einwirkung von trockenem Ammoniak- 
gas ausgesetzt. Schon wshrend des Einleitens des Gases schied sich aus der Fliissigkeit ein 
farbloser Niederschlag aus. Nach einiger.Zeit haben wir das Losungsmittel ini Vakuum ver- 
dunstet, den Ruckstand in trockenem Athanol gelost und durch vorsichtigen Zusatz von 
Ather wieder gefiillt. Hierauf wurde er aus wenig Athanol zweimal umkrystallisiert. Die 
Verbindung schied sich in grossen Tafeln aus, die bei etwa 126O erweichten und bei 
147-149" unter Zersetzung schmolzen. Ausbeute 32 mg cis-cis-B-Methyl-muconsaure-amid. 

C,H,O,N Ber. N 9,03y0 Gef. N 9,35%. 
Bei der Einwirkung von Ammoniak auf cis-cis-B-Methyl-muconsaure-anhydrid kon- 

nen sich zwei verschiedene cis-cis-B-Methyl-muconsaure-monoamide bilden. Anhalts- 
punkte fur die Uneinheitlichkeit des von uns erhaltenen Reaktionsproduktes haben wir 
bisher nicht feststellen konnen. Die Frage nach der Konstitution der erhaltenen Substanz 
ist noch offen. 
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Z u s ammenf  a s sung .  
Durch Oxydation von 4-Methyl-o-benzochinon mit Phtalpersiiure 

wurde das cis-cis-/l-Methyl-muconsiiure-anhydrid und aus diesem die 
cis-cis-/l-Methyl-muconsaure hergestellt. Diese Verbindungen besitzen 
im Zusammenhang mit Erorterungen uber die Existenzfiihigkeit cis- 
trans-isomerer Formen in der Carotinoidreihe einiges Interesse. 

Zurich, Chemisches Institut der Universitat. 

167. Uber ein Vorkommen von Purinen und eines Pterins in einer 
Aseidienart (Mieroeosmus polymorphus) 
von P. Karrer, C. Manunta und R. Schwyzerl). 

(9. VI. 48.) 

Die inneren Organe (inklusive Muskelmasse) einer Ascidienart, 
Microcosmus polymorphus, enthalten eine Substanz, die ihnen eine 
hellgelbe Farbe verleiht und sich durch kochendes Wasser extrahieren 
lasst. Beim Abkiihlen der heissen Losungen fallt sie in mikrokrystal- 
linem Zustand aus und kann dann abgenutscht werden. Diesen Stoff 
haben wir aus ca. 2000 Exemplaren extrahiert und einer ehemischen 
Dntersuchung unterzogen. Von dem getrockneten Rohprodukt stan- 
den 4,O g zur Verfugung. 

Dieses Rohprodukt ist ein Gemisch. Versuchenzu dessen Zerlegung 
fuhrten zur Isolierung von drei Verbindungen, zwei Purinen und einem 
Pterin, neben denen wir keine anderen Stoffe nachweisen konnten. 
Beim husziehen des Rohproduktes mit warmem, verdunntem Am- 
mqniak ging ein betrachtlicher Teil des Substanzgemisehes in Losung, 
und diese fiirbte sich dabei gelh. Wahrerid die wasserige Losung des 
urspriinglichen Rohproduktes im Ultraviolett starke Fluoreszenz be- 
sass, fehlte diese bei dem mit Ammoniak behandelten, nicht in Losung 
gegangenen Ruckstand. Der Ruckstand war in verdunnter Natron- 
lauge leieht loslich nnd konnte daraus durch Ansauern mit Salzsaure 
wieder ausgefsllt werden. So gereinigt stellte die Substanz ein farb- 
loses, mikrokrystallines Pulver dar, das sich erst oberhalb 350° zer- 
sctzte, ammoniakalische Silbernitratlosung reduzierte, die Polin-Denis- 
Probe auf Harnsaure und die Murexidreaktion zeigte. I n  ihren Eigen- 
schaften und der Analyse entsprach sie dem 2-Amino-6,S-dioxy-purin 
(11), das vor lingerer Zeit von E. Pischer2) dargestellt worden war. Dass 

1)  Die Extraktion des Rohrriaterials aus den Ascidien wurde von Frl. Prof. Manunta 
in Sassari ausgefiihrt, die ohemische Bearbeitung von Dr. R. Schwyzer in Zurich. P. Karrer. 

2, B. 59, 2067 (1926). 




