1210 HELVETICA CHIMICA ACTA.

166. Oxydation von 4-Methyl-o-benzoehinon zu cis-cis-g-Methyl-
muconséure-anhydrid
von P. Karrer, R. Schwyzer und A. Neuwirth.
(9. VI. 48.)

Die vorsichtige Oxydation von «-Diketonen mit Phtalpersiure hat
sich als eine niitzliche Reaktion erwiesen, um in manchen Féllen bisher
nicht zugingliche Carbonsidure-anhydride herzustellen. So liess sich Di-
[w-phenyl-butadienyl]-diketon auf diesem Weg in d-Phenylpentadien-
(2,4)-sdure-anhydrid iiberfithren!) und aus dem o-Naphtochinon das
Anhydrid der Allo-zimt-o-carbonsiure?) gewinnen.

In der vorliegenden Mitteilung beschreiben wir die Oxydation von
4-Methyl-ortho-benzochinon (I) mit Phtalpersiure, die uns aus ver-
schiedenen Griinden interessierte. In einer Ausbeute von ca. 259, er-
hielten wir dabei cis-cis-f-Methylmuconsidure-anhydrid (IT) und aus
diesem durch Verseifen mit Wasser cis, cis-f-Methylmueconsaure (I11).

0
Co co H  COOH
RN N
HC O HC  CO ¢ coom
i | — | | — a | i
HC CH HC CH ¢ ¢
N 7 N 7 SN\
c C H ©f H
| | i
I CH, II CH, 1 cH,

B-Methylmuconsiure 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 «- oder der
B-Kohlenstoffbindung (in I1I) die eine oder andere Konfiguration ver-
wirklicht ist. In der Literatur finden sich zwei Methylmuconsiuren
beschrieben, eine hochschmelzende Form (Smp. 290—2929)3) und ein
tiefer schmelzendes Isomeres (Smp. 173%)%). Wihrend die hochschmel-
zende Methylmuconsdure mit Sicherheit als die trans-trans-Form
angesprochen werden darf — sie entsteht auch aus der tiefer schmel-
zenden Siure durch Erhitzen — konnte iiber die Konfiguration der
Sidure vom Smp. 1739 bisher nichts Bestimmtes ausgesagt werden.

1y P. Karrer, Ch. Cochand, N. Neuss, Helv. 29, 1836 (1946).

2) P. Karrer, L. Schneider, Helv. 30, 859 (1947).

3) H. Rupe, A. 256, 23 (1890); S. Rukemann, M. A.und F. F. Blackman, Soc. b7,
373 (1890); H. Meyer, M. 22, 800 (1901); O. Doebner, B. 35, 1147 (1902).

4) H. Pauly, R.Gilmour, G. Will, A. 403, 119 (1914); H. Pauly, G. Will, A. 416, 7
(1918).
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Die fiir sie bekannt gewordenen Darstellungsmethoden sind fiir ihre
Konfiguration nicht beweisend.
Die eine besteht in der Einwirkung von Natriummethylat auf den Methylester der
B-Methyl-crotonlacton-y-essigsédure!) (IV), die andere beruht auf der Einwirkung von
%
CH,00CCH,CHC=CHCO CH,00C-CH=CHC=CHCOOH
v éH3 v CH,
Disthylamin auf «, «’-Dibrom-g-methyladipinsiure-didthylester, wobei u.a. auch die
p-Methylmuconsidure vom Smp. 1739 auftrittl).

J.Béeseken und C.F. Metz?) haben versucht, p-Kresol durch Oxy-
dation mit Peressigsiure zu g-Methylmuconsiure aufzuspalten, konn-
ten jedoch nur zwei schlecht definierte Produkte in kleiner Menge fas-
sen, von denen das eine bei 188,5% das andere bei 1249 schmolz. Letz-
teres wurde mit Vorbehalt als ein Lacton aufgefasst. Keine dieser bei-
den Substanzen ist mit unserer cis-cis-f-Methylmuconsiure identisch.

Das von uns aus 4-Methyl-o-benzochinon durch Oxydation mit
Perphtalsiure gewonnene f#-Methyl-muconsdureanhydrid muss selbst-
verstindlich cis-cis-Konfiguration besitzen, und dasselbe trifft fiir die
daraus durch Hydrolyse mit Wasser erhaltene S-Methylmuconsiure
zu. Nach dem Schmelzpunkt zu schliessen, diirfte unsere Verbindung
mit der in der ilteren Literatur als ,,tiefer schmelzende S-Methyl-
muconsiure‘ bezeichneten Verbindung vielleicht identisch sein, wenn
uns auch kein Vergleichspriparat der frither beschriebenen Verbindun-
gen zur Verfiljgung steht.

Die Existenz der cis-cis-B-Methylmuconsdure ist im Zusammen-
hang mit einer von L. Pauling?®)auf dem Carotinoidgebiet aufgestellten
Theorie von Interesse. Nach dieser Theorie soll in Carotinoidmolekeln
nur an jenen Kohlenstoffdoppelbindungen cis-Konfiguration maglich
sein, die eine Methylgruppe tragen (in Formel VI mit y bezeichnet),
ausserdem an der zentralen Kohlenstoffdoppelbindung der Molekel ; da-
gegen wire cis-Konfiguration an den iibrigen Doppelbindungen (in der
Formel mit 6 bezeichnet) aus sterischen Griinden ausgeschlossen.

CH, CH, CH, CH,

. .CH(%z-CHCH=CHCH=C‘CH:CHCH=C‘CH=CHCH=C' .
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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 frither wahrscheinlich gemacht

1y J.v. Braun, W. Leistner, W. Miinch, B. 59, 1955 (1926).

?) R. 54, 345 (1935).

3) L. Pauling, Fortschr. Chem. org. Naturstoffe 3, 203 (1939).
4y 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, CH, CH, CH,

! \ l \
CH,00CCH=CHC=CHCH=CHC=CHCH=CHCH=-CCH=CHCHZCCH-CHCOOH

Bixin

Die Existenz und Bestindigkeit der cis, cis-f-Methylmuconsdure
zeigt, dass diese Theorie schwerlich richtig sein kann, besteht doch hier
in einer Atomanordnung, die derjenigen der Carotinoide vdllig 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- f-Methylmuconsiure an diesem Tatbestand nichts dndern
wiirde.

Neben dem cis, cis-§-Methylmuconsidureanhydrid der Formel ITT
erhilt man bei der Oxydation des 4-Methyl-o-benzochinons mit Phtal-
persiure in bedeutenden Mengen (ca. 70%,) ein Ol, das vielleicht nicht
einheitlich ist und dessen Natur bisher nicht aufgeklirt werden konnte.
Wenn man es mit verdiinnter Natronlauge kurz verseift, so entsteht
daraus eine krystalline Sdure, deren Analyse mit derjenigen der cis, cis-
B-Methyl-muconsiure identisch ist. Auch Schmelzpunkt und Misch-
schmelzpunkt mit cis-cis- §-Methyl-muconséiure liegen gleich hoch. Die
Gesamtausbeute an dieser Verbindung ist daher sehr gut.

Aus dem cis-cis-f-Methyl-muconsiure-anhydrid stellten wir durch
Einwirkung von Ammoniak ein krystallisiertes Monoamid der cis-cis-
f-Methyl-muconsiure vom Smp. 147—1499 her.

Experimenteller Teil.
Oxydation von 4-Methyl-o-benzochinon mit Phtalmonopersdure.

2,8 g (23 Millimol) 4-Methyl-o-benzochinon loste man in 20 em?® Chloroform und goss
dazu unter Kiihlung 115 em? einer 0,072-molaren und 170 em? einer 0,095-molaren Losung
von Phtalmonopersiure in getrocknetem Ather (ca. 25 Millimol = 10% {berschuss des
Oxydationsmittels). Die zunichst vom Chinon tiefrot gefirbte Losung hatte sich nach
2-stiindigem Stehen bei 0° bis auf eine schwach gelbe Farbe entfirbt. Nach 20 Stunden
dekantierte man sie von wenig ausgeschiedener Phtalsiure und entfernte das Losungs-
mittel im Vakuum bis auf 25 ecm?. Nach Zusatz von 20 em?® Benzol destillierte man weiter,
bis sich der Ather und das Chloroform verfliichtigt hatten, und fiigte nochmals Benzol zu.
Die Phtalsdure, die sich bei diesen Operationen abgeschieden hatte, filtrierte man ab und
verdampfte das Filtrat im Vakuum. Es hinterblieb als Riickstand ein rétliches Ol, das von
Krystallnadeln durchsetzt war und 2,5 g wog.

Dieses 01 extrahierte man 8mal mit je 40 cm3 Petrolather (40— 609) und 4 mal mit
je 20 cm? einer Mischung von Benzol und Petrolither im Verhdltnis 1:2. Beim Einengen
und Abkiihlen schieden diese Extrakte 0,7 g langer, mit O] verunreinigter Nadeln ab. Der
Extraktionsriickstand war ein rétliches Ol, das nicht krystallisierte.

Cis-cis-f-Methyl-muconsdure-anhydrid.

Die 0,7 g Krystalle 16ste man aus Benzol-Petrolather um. Eine Probe der so erhalte-
nen Krystalle wurde der Hochvakuumdestillation unterworfen, wobei etwa die Halfte der
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eingesetzten Menge bei 85—90° Badtemperatur unter einem Druck von 0,05 mm Hg in
Nadeln sublimierte, der Rest aber verharzte. Zur Analyse krystallisierte man die Substanz
noch 3mal aus Ather um und erhielt sie dabei in Form farbloser, derber Krystallnadeln,
die sich am Licht mit der Zeit gelb farben. Nach 12-stiindigem Trocknen im Hochvakuum
bei Zimmertemperatur wies das Produkt einen Schmelzpunkt, der von Zersetzung be-
gleitet wurde, bei 75—76° (unkorr.) auf, wenn man das Schmelzpunktsrohrehen in das auf
70° vorgeheizte Bad tauchte. Wenn man die Substanz langsam erhitzt, beginnt sie sich
schon bei 55° zu zersetzen. Die Nadeln sind in Alkohol und Benzol leicht, in Ather mittel-
schwer, in Petrolither schwer 16slich. In kalter Hydrogen-carbonatlésung 16sen sie sich nur
dusserst langsam auf.
C,H,0, Ber.C 60,87 H 4,34%
(138) Gef. ,, 60,95 ,, 4,29%

Cis-cis-B#-Methyl-muconsaure.

Eine Probe des Anhydrids 16ste man in einigen Tropfen siedenden Wassers (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 1659 ge-
taucht), Beim langsamen Erhitzen erweichen die Krystalle bei 160 und verfliissigen sich
in der Gegend von 175%. Zur Analyse trocknete man 12 Stunden lang im Hochvakuum bei
Zimmertemperatur. Die Siure ist in Hydrogen-carbonatlésung schnell und leicht 16slich,
in Benzol und Ather ist sie schwer l6slich.

C,HO, Ber. C 53,84 H 5,16%
(156) Gef. ,, 54,20 ,, 5,139

Mikrokrystalline f-Methyl-muconsaure.

Einen Teil des nach den Extraktionen des rohen Oxydationsproduktes im Riickstand
anfallenden Oles (das sauer reagiert nnd sich in Hydrogen-carbonat leicht 16st) lste man
in 2 em3? 2.n. NaOH und erwiarmte wiahrend 15 Minuten auf 80°, Man kiihlte danach die
Lésung ab und siuerte sie mit 2,1 cm?® 2-n. HCI 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-cis-8-Methyl-muconsgure iibereinstimmen.

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

Monoamid der cis-cis-f-Methyl-muconsédure.

92 mg cis-cis-f-Methyl-muconsiure-anhydrid wurden in 3 cm?® trockenem Benzol ge-
16st und unter Kithlung wahrend 10 Minuten der Einwirkung von trockenem Ammoniak-
gas ausgesetzt. Schon wahrend des Einleitens des Gases schied sich aus der Fliissigkeit ein
farbloser Niederschlag aus. Nach einiger Zeit haben wir das Losungsmittel im Vakuum ver-
dunstet, den Riickstand in trockenem Athanol gelést und durch vorsichtigen Zusatz von
Ather wieder gefillt. Hierauf wurde er aus wenig Athanol zweimal umkrystallisiert. Die
Verbindung schied sich in grossen Tafeln aus, die bei etwa 126° erweichten und bei
147—149° unter Zersetzung schmolzen. Ausbeute 32 mg cis-cis--Methyl-muconséure-amid.

CH,0,N  Ber. N 9,035 Gef. N 9,35%,.

Bei der Einwirkung von Ammoniak auf cis-cis-8-Methyl-muconsiure-anhydrid kon-
nen sich zwei verschiedene cis-cis-f-Methyl-muconsiaure-monoamide bilden. Anhalts-
punkte fiir die Uneinheitlichkeit des von uns erhaltenen Reaktionsproduktes haben wir
bisher nicht feststellen kénnen. Die Frage nach der Konstitution der erhaltenen Substanz
ist noch offen.
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Zusammenfassung.

Durch Oxydation von 4-Methyl-o-benzochinon mit Phtalpersiure
wurde das cis-cis-f-Methyl-muconsdure-anhydrid und aus diesem die
cis-eis-8-Methyl-muconsiure hergestellt. Diese Verbindungen besitzen
im Zusammenhang mit Erérterungen iiber die Existenzfihigkeit cis-
trans-isomerer Formen in der Carotinoidreihe einiges Interesse.

Ziirich, Chemisches Institut der Universitit.

167. {iber ein Vorkommen von Purinen und eines Pterins in einer
Ascidienart (Mierocosmus polymorphus)
von P. Karrer, C. Manunta und R. Sehwyzer!).
(9. V1. 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
ldsst. Beim Abkiihlen der heissen Losungen fillt sie in mikrokrystal-
linem Zustand aus und kann dann abgenutscht werden. Diesen Stoff
haben wir aus ca. 2000 Exemplaren extrahiert und einer chemischen
Untersuchung unterzogen. Von dem getrockneten Rohprodukt stan-
den 4,0 g zur Verfiigung.

Dieses Rohprodukt ist ein Gemisch. Versucheszu dessen Zerlegung
fithrten zur Isolierung von drei Verbindungen, zwel Purinen und einem
Pterin, neben denen wir keine anderen Stoffe nachweisen konnten.
Beim Ausziehen des Rohproduktes mit warmem, verdimntem Am-
moniak ging ein betrichtlicher Teil des Substanzgemisches in Losung,
und diese farbte sich dabei gelb. Wihrend die wisserige Losung des
urspriinglichen Rohproduktes im Ultraviolett starke Fluoreszenz be-
sags, fehlte diese bei dem mit Ammoniak behandelten, nicht in Lésung
gegangenen Rickstand. Der Riickstand war in verdiinnter Natron-
lauge leicht 16slich und konnte daraus durch Ansduern mit Salzsdure
wieder ausgefillt werden. So gereinigt stellte die Substanz ein farb-
loses, mikrokrystallines Pulver dar, das sich erst oberhalb 3800 zer-
setzte, ammoniakalische Silbernitratlosung reduzierte, die Folin-Denis-
Probe auf Harnsidure und die Murexidreaktion zeigte. In ihren Eigen-
schaften und der Analyse entsprach sie dem 2-Amino-6, 8-dioxy-purin
(I1), das vor langerer Zeit von E. Fischer?) dargestellt worden war. Dass

') Die Extraktion des Rohmaterials aus den Ascidien wurde von Frl. Prof. Manunita

in Sassari ausgefiihrt, die chemische Bearbeitung von Dr. R. Schwyzer in Ziirich. P. Karrer.
2) B. 59, 2067 (1926).





