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Synthetische Versuche mit dem optisch aktiven
1-y~Phenyl-butylalkohol
von H. Rupe und Fr. van Walraven.
(29. TIT. 30.)

Der optisch aktive l-y-Phenyl-butylalkohol ist zuerst von
Cohen') dargestellt worden; er ging von der inaktiven Verbindung aus,
die er in den sauren Nitrophtalsiure-ester iiberfihrte und durch das
tibliche, miihsame Umkrystallisieren des Strychninsalzes in die aktive
Formen zerlegte, es gelang indessen bloss, die eine, die 1-Form, rein
zu erhalten.

Wir haben jetzt eine neue Variante der Pasteur’schen Spaltungs-
methode angewandt: die inaktive f-Methyl-hydrozimtsaure I
wurde in den Menthylester II verwandelt?), der schon nach zwei-
maligem Umkrystallisieren den Ester der reinen links-Form lieferte,
dieser wurde dann mit Alkohol und Natrium reduziert, er gab in sehr
~ erfreulicher Ausbeute sogleich den reinen 1-y-Phenyl-butyl-

alkohol III:
C,H, - CH - CH, - COOH C.H;-CH-CH, €O -OCy,H,, + 2H,
i —_—

CH, I CH, II
CH, - CH - CH, - CH, - OH
| + CyeHpO

CH, I

Unser Alkohol dreht sogar etwas stérker als der von Cohen
beschriebene, und durch einen einfachen Versuch konnte bewiesen
werden, dass diese Drehung nicht etwa durch Spuren von links-Menthol
beeinflusst wurde. Denn bei der Reduktion des Menthylesters entsteht
immer etwas optisch aktive 1-Phenyl-buttersiure, ihr Athylester
wurde mit Natrium und Alkohol reduziert und lieferte einen Alkohol,
der gleich, ja sogar noch ein wenig stidrker drehte, als der aus dem
Menthylester gewonnene. Leider gelang es uns ebensowenig, wie friiher
Cohen, die andere Antipode, die rechts-Form, rein zu erhalten. Im
experimentellen Teil wird gezeigt, wie es trotz vieler Mithe nicht miog-
lich war, das dlige Gemenge, das neben dem festen Menthylester ent-
stand, auf reinen krystallisierenden Ester der rechts-Form zu ver-
arbeiten.

Aus dem optisch aktiven Alkohol liess sich unschwierig ein Bromid
herstellen, und wir beabsichtigten, dieses zu Synthesen optisch aktiver

1y Cohen, Soc. 107 901 (1915).
2} Rupe, Busolt und Hdaussler, A. 369, 323 (1909).
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Verbindungen zu beniitzen, wozu in erster Linie die magnesium-
organische Verbindung dienen sollte. Vorversuche zeigten, dass
bei der Einwirkung von Magnesium auf dic Atherlésung des Bromides
die in einem bolchen Falle, d.h. bei der Verwendung hohel moleku-
larer Halogenverbindungen stets zu beftrchtende Wiirtz-IFittig-Reaktion
nur in bescheidenem Masse eintritt, und da-s der in kleinen Mengen ent-
stehende Kohlenwasserstoff: 1,6-Dipheny!-1,6-dimethyl-hexan IV:

CeH, - CH - CH, - CH, - CH, - CH, - CH - C,H,
CH, v CH,

einen so hohen Siedepunkt besitzt, dass seine vollkommene Abtrennung
von den hauptsachlichen Reaktionsprodukten in keinem Falle Schwie-
rigkeiten verursachte.

Der Zweck der vorliegenden kleinen Arheit war letzten Endes der:
einen Beitrag zu liefern zur Kenntnis der sogenanuten optizchen
Superpositiont). Es ist aber von vorneherein klar, dass dieses Ziel
nicht vollkommen erreicht werden konnte, denn wir verfiigten zwar
iiber die - und dber die (1 + d)-Form des Alkoholes, aber es fehlte
uns noch die d-Form. Immerhin konnten ecinige nicht uninteressante
Ergebnisse erziclt werden.

Wir vercinigten zunéchst das racemische Bromid (gemeint ist-
dessen Magnesiumverbindung) mit optisch aktivem d-3-Methyvl-
cyclohexanon und dann das I-Bromid mit demselben optisch aktiven
Keton, wobei zwei 3-Phenyl-butyl-8-methyl-evelohexanaole-1
entstanden

CH,
|
UH, - CH
C,H, - CH(CH,) - CH, - CH, - MgBr + O( - )(H
\(H ~~~~~ CH
CH,
(H
C,H, - CH(CH,) - CH, - CH, - C( OCH,
\CH,—CH,

\% OH

beide optisch aktiv. In der Verbindung: optisch aktives Keton mit
racemischem Bromid ist die Rechtsdrehuny hedeutend grosser alx di

des Ketones allein, diese letztere betriigt [a], = - 13,54°.
y-Phenyl-butyl-methyl-cyclohexanol, dargest. mit rac. Bromid lalyy, = + 20,970
v-Phenyl-butyl-methyl-cyclohexanol, dargest. mit I-Bromid [a]y, = + 5.12°

1) Guye, C.re. 119, 790, 953 (1894); Walden, Z. physikal. Ch. 15, 638 (1894); 17,
720 (1895); Tschugaeff, B. 46, 2752 (1913); Patierson, Soc. 107, 146 (1915); 125, 1476
(1924); Patterson und Buchanan, Soc. 125, 2579 (1924); C. 1925, 1, 832; Hudson, Am.
Sec. 31, 70 (1909); 39, 1035 (1917); C. 1909, 1, 643; 1917, 11, 601.
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Bei dieser Synthese ist ein neues asymmetrisches Kohlenstoffatom
bei ** entstanden, so dass dieses in zwei Formen auftreten kann, in
-+ und —, zweifellos war es die +-Form, die sich hier bildete, die sich
zur schon vorhandenen ---Form addierte, so dass auf diese Weise die
starke Rechtsdrehung leicht zu erkliren ist.

Betrachtet man nun die optische Drehung des Hexanols, welches
mit dem aktiven 1-Bromid dargestellt worden ist, so supponieren wir,
sie sel entstanden aus den Drehungen des Ketones und des optisch
aktiven Phenyl-butylalkoholes, [a], = — 89,56% da die alkoholische
Hydroxylgruppe sich im neuen Korper wieder findet. Es miisste des-
halb die Resultante aus den Kurven der Rotationsdispersion des Ke-
tones und des Alkoholes der Kurve des neuen Korpers entsprechen. Wir
konnen die Resultante nicht berechnen, da wir die Gleichungen der
beiden Kurven nicht kennen, doch konnen wir sie graphisch mit an-
nihernder Genauigkeit bestimmen.

A ist die Kurve des y-Phenyl-butylalkoholes, B die des Ke-
tones, C die gemessene Kurve, D die graphisch ermittelte
Resultante aus A und B (Fig. 1). D und C sollten nun iiberein-
stimmen, was aber keineswegs der Fall 1st; D hat eine entgegengesetzte
Drehungsrichtung als C, sie diirfte wahrecheinlich anomal verlaufen.
Es ist natiirlich aussichtslos, bei einem solchen komplizierten Fall, in
welchem zu zwel schon vorhandenen, entgegengesetzt drehenden asym-
metrischen Komplexen noch ein neuer bei der Synthese gebildet wird,
die optische Superposition berechnen zu wollen, ohne die Kenntnis
simtlicher Formen. )

Einfacher liegen die Verhiltnisse hei der Synthese eines Athers
des optisch aktiven d-Oxymethylencamphers mit dem inaktiven
einerseits und dem aktiven Phenyl-butylalkohol anderseits, dargestellt
aus Natrium-oxymethylencampher und Phenyl-butylbromid.

C=CH - ONa
CH, ! + Br-CH,-CH,-CH -CH; —
co ‘
CH,
C=CH-0-CH,-CH,-CH-CH;
CH |
CO Vi CH,; + NaBr
Ein neues asymmetrisches Kohlenstoffatom wird hier nicht gebildet.
Ather aus d-Oxymethylencampher und inaktivem Bromid [«], = -+ 131,05°
Ather aus d-Oxymethylencampher und 1-Bromid fa), = + 40,3¢4°

Oxymethylencampher selbst!) hat (in 10-proz. Benzollosung) die
Drehung [al, = -+ 87,66° Es ist hier also cine bedeutende Erhdhung

1) A, 409, 323 (1915). Diese Drehung wurde nur in Benzollosung bestimmt,
leider haben wir versiumt, die Drehung des neuen Athers in diesem Losungsmittel zu
untersuchen, aber wie aus der Tabelle in der eben zitierten Abhandlung hervorgeht,
betragen die Differenzen zwischen den Drehungen der Methylencampherderivate in
Substanz bestimmt und in Benzollosung im Mittel 12°.
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des Drehungsvermogens festzustellen, und nian kénnte das so erkléren,
dass hier das im Phenyl-butylalkohol vorhandene asymmetrische Kohlen-
stoffatom jetzt in der +--Form aufgetreten ist. Supponiert man die
fir den optisch aktiven Phenyl-butylalkohol gefundene Drehung in
der —-Form und addiert diese zu der bekannten Drehung des ()xy-
methylcamphch [a]p = -+ 87,66°, so erhdlt man Zahlen, dle eine ge-
wisse Anniaherung zeigen, die Differenzen mogen auf den meluqs
des Losungsmittels zuriickzufithren sein. 510he, Tabelle 8. 365.)

£0°)

2071

Fig. 1.
A =: »-Phenylbutylalkohol.
B = 1-(3-Methyl)-cyclohexanon.
C = 1-(3-Phenylbutyl)-3-methyl-cyclohexanc! 1 (aus akt. Bromid).
D = Resultante aus A u. B.
E = 1-(3-Phenylbutyl)-3-methyl-cyclohexanc!-1 (aus inakt. Bromid).

Nattrlich liegen die Dinge in anderer Beziehung nicht so einfach,
da, wie das Beispiel der Derivate des Methylencamphers zeigt?), die Ver-
bindung des Radikals dieses Korpers mit Kohlenwasserstoffresten eine
Erhshung des Drehungsvermiogens mit sich fiihrt, dic im Benzylderivate

1) Vergl. Fussnote 1, Seite 363.
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den Hohepunkt erreicht, um dann im Phenyl-dthylderivat zuriickzu-
gehen; die Phenyl-propylverbindung hat [a], = 118,839, aber das
Phenyl-butylderivat wiirde zweifellos noch schwiicher drehen. Man
kann deshalb sicher behaupten, dass im Falle dieses Phenyl-butyl-
dthers eine besondere Erhohung der optischen Drehung eintrat. Der
Ather des optisch aktiven Oxymethylencamphers mit dem
optisch aktiven I-Phenyl-butylderivat besitzt eine bedeutend
kleinere Drehung (s. o.).

¢ | D Hg F
e i A o I
y-Phenyl-butylalkohol (inaktiv) . . . “ -+ 30,92 39,56 47,09 61,94
Oxymethylencampher (rechtsdrehend) | - 66,53 87,66 108,57 153,41
Neuer ( Berechnete Werte. . . . . 97,45 | 127,22 155,66 215,35
Ather | Gefundene Werte . . . . . ! 99,68 | 131,05 160,48 223,50
y-Phenylbutylalkohol (linksdrehend). | — 30,92 39,56 47,09 & 61,94
Oxymethylencampher (rechtsdrehend) | -- 66,53 87,66 108,57 | 153,41
Berechnete Werte. . . . . - 35,61 48.10 61,48 91,47
Gefundene Werte . . . . . + 30,30 40,34 50,25 7 1,73
‘ |
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Fig. 2.
A = Oxymethylencampher in Benzol.
B = yp-Phenylbutylalkohol.
C == Ather vom Oxymethylencampher mit akt. Alkohol.
D = Resultante aus A u. B.
E = Ather vom Oxymethylencampher mit racem. Alkohol.
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Addiert man in diesem Falle die Drehungen, dann sind die Unter-
schiede zwischen den gemessenen und den herechneten Werten sehr
erosse. Immerhin verlduft die graphisch ermittelte Kurve der Resul-
tante D (Fig. 2) parallel der gemessenen Kurve der Rotationsdis-
persion C und in ihrer Nihe.

Mit dem Prinzip der optischen Superposition steht im kausalen
Zusammenhange ein besonderer Typus von anomaler Rotations-
dispersion, den Tschugaeff als ,,intramolekulare Dispersions-
anomalie® hezeichnet.

Es wire hier nun moglich gewesen, solche IFalle aufzufinden, denn
wenn wir durch Velelmgung Verschleden drehender Kérper ncue dar-
stellen, so konnen durch Uberlagerungen der einzelnen Kurven der
Rotationsdispersionen Resultanten entstelien, welche einen anomalen
Verlauf nehmen. Die extramolekulare Supcrposition {welche eintritt,
wenn verschieden drehende Korper gemischt werden) wird nach T'schu-
gaeff immer in einem bestimmten Konzentrationsgebiete auftreten
missen, wogegen man bel der intramolekularen Superposition auf die
stochiometrischen Verhaltnisse angewie%en 1st, In welchen die die
hetreffende Molekel bildenden Radikale in Velbm(lung treten. s ist
dann Sache eines reinen Zufalles, wenn die absoluten Drehwerte und
die Dispersionsverhiltnisse so ausfallen, da~s die heiden sich addieren-
den Kurven cine typische anomale Dispersionskurve geben.

Eine genaue Durchrechnung aller von uns gefundenen Daten zcigte,
dass in keinem einzigen Falle eine deutlich erkennbare Anomalie auf-
tritt; zu unserer Uberraschung zeigten alle Korper eine vollkommen
normale Rotationsdispersion. Dies geht hervor aus dem Ver-
gleiche der 4,, berechnet nach der Formel von Rupe-Akermannt), und
nach der sogenannten Endglieder-Formel?); die so erhaltenen Zahlen
stimmen innerhalb der Fehlergrenzen vollkommen tberein. Ferner
stimmen auch die nach der Formel

K
[, ==

/-—AO

berechneten Drehungen mit den experimentell gefundenen aufs beste
iberein. Das heisst soviel, dass die eingliedrige Formel von Drude
hier gilt.

Experimenteller Teil.
B-Methyl-hydrozimtsiure (Formel ).

Das Ausgangsmaterial war der Athylester der f-Oxy-g- methyl-
zimtsiure, der nach Rupe und Busolt3) dargestellt wurde. 100 ¢ Brom-
esswestm lieferten 95 g des Oxyesters, entsprechend 919, der Theone

1) A& 420, 1 (1919). 2) A. 459, 191 (1927).
%) Rupe und Busoli, A. 369, 321 (1909).
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Die Darstellung des f-Methyl-zimtsédure-esters durch Kochen des g-Oxy-
siure-esters mit Ameisenséure geschah nach Rupe und Hdiussler?).
Iier betrug die Ausbeute an reinem Methyvl-zimtsdure-ester 64%,. Da-
neben aber konnte noch etwas pg-Methyl-zimtsiure isoliert werden,
welche durch die verseifende Wirkung der Ameisensdure entstanden
war, und da diese wieder verwendet werden konnte, so war die Aus-
beute an Methyl-zimtsiure doch eine befriedigende.

Katalytische Hydrierung.

Es zeigte sich sogleich, dass die f-Methyl-zimtsdure selbst mit
Wasserstoff bel Gegenwart von Nickelkatalysator nur sehr langsam
hydriert wird: das ent%pmcht unseren langjihrigen Elfahlunﬂen aut
diesem G"bl(‘te wonach die ungesédttigten Siuren auf solche Wexbe n
den meisten Fillen viel langsamer katalytizch reduziert werden als ihre
Ester. Beim Athylester dieser Siure verlief die Hydrierung so rasch,
dass bei Verwendung von 100 g Ester, welche in der 10-fachen Menge
von stark verdinntem Alkohol aufgelost und mit 200 g Nickelkataly-
sator und Wasserstoff geschiittelt wurden, die R((luktmn i 4 Stunden
vollstandig beendigt war (vergl. die Hydrierungs-Kurve Fig. 3).

Lder

%

20 4 60 §u w0 L0 10 160 IS0 200 220n

Fig. 3.

Vom Katalysator wurde abgenutscht mnd der Rickstand auf dem
Filter ecinige Male mit Alkohol nachgewaschen, der Alkohol im Filtrat
mit einem Birektifikator abdestilliert und der Kolbenriickstand unter
Zusatz von Wasser und Kochsalz ausgeithert. Der hvdrierte Ester
zeigte folgende Siedepunkte: 125-—126° unter 18,5 mm. 117--1239 unter
10 mm, 121° unter 11 mm, 125—128° unter 12,5 mm. 100 g B- \Ieth
zimtsdure-ester lieferten 100 g B-Methyl-hy lrozimtsiure- th(?l ein farh-
loses, lichtbrechendes Ol. Die wie oben crwihnt bei der W (l\\elal)spﬂl-
tung aus dem Oxyester mit Ameisensdure entstandene f-Methyl-zimt-
sdure wurde vermittels Thionylchlorid in das Sdurechlorid verwandelt
(Sdp. 130 unter 11 mm) und mit absolutein Alkohol verestert. Dieser
Ester wurde dann ebenfalls hydriert.

1 Lupo und Hdussler, A. 369, 322 (1909).
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Darstellung des inaktiven (racem.) y-Phenyl-butylalkohols (Formel ITT).

- In einen Dreihalskolben von 2 Liter Inhalt, mit Tropftrichter,
Kiihler und Rithrvorrichtung versehen, gibt man 182 g zerschnittenes
Natrium (das Dreifache der berechneten Menge) und lisst rasch eine
Losung von 90 g f-Methyl-hydrozimtsgure-dthylester in 270 g abso-
lutem Alkohol hinzufliessen. Sobald das Natrium geschmolzen ist,
setzt man das Rithrwerk in Betrieb, das man anfangs gelegentlich still-
stellen muss, wenn das Schdumen zu heftig zu werden droht, Kiihlen
mit Wasser soll womdglich vermieden werden, die Reaktion soll so
energisch wie moglich verlaufen. Ist alle Losung zugeflossen, so lasst
man sofort Alkohol hinzutropfen und erwirmt auf dem Wasserbade,
bis alles Natrium in Lésung gegangen ist. Sobald dies der Fall ist,
versetzt man mit Eis und stumpft das Alkali mit Salzsiure ab. Dann
wird mit Wasserdampf destilliert. Der zunichst iibergehende Alkohol
wird gesondert aufgefangen und dann wird so lange destilliert, bis im
Destillat auf Zusatz von Kochsalz keine Triibung mehr zu beobachten
1st, was nach 8 Stunden der Fall ist. Der {ibergegangene Alkohol wird
an der Kolonne abdestilliert und der Rickstand zusammen mit dem
wissrigen Destillat nach Kochsalzzusatz ausgedthert. Das Carbinol
zeigt folgende Siedepunkte: 116—117° unter 9,5 mm, 120° unter 11 mm,
125,5—128° unter 13 mm.

90 g des Methyl-hydrozimtsdure-esters ergaben 46 g yPhenyl-
butylalkohol. Dies entspricht 66%, der Theorie. Da die bei der Re-
duktion in nicht unerheblicher Menge durch Verseifung des Athylesters
entstandene f-Methyl-hydrozimtsaure leicht zurtickgewonnen werden
und in den Athylester zuriickverwandelt werden kann, so ist die Aus-
beute bei dieser Reduktion als eine recht gute zu bezeichnen. Der
y-Phenyl-butylalkohol ist ein farbloses Ol, das, frisch destilliert, etwas
fischartig, nach einigem Stehen aber nach Apfeln riecht.

Inaktives y-Phenyl-butylbromid.

Zu 46 g des Carbinols ldsst man langsam unter Kiihlung 46 g
Phosphortribromid zutropfen. Nach dem Stehen tiber Nacht erwérmt
man dann noch 1% Stunden auf dem Wasserbad, dann wird auf Eis
gegossen, ausgedthert und der Atherextrakt mit Soda gewaschen. Das
Bromid ist ein angenehm riechendes, leicht bewegliches Ol vom
Sdp. 111—112° unter 11 mm und 117—119° unter 18,5 mm. Aus-
beute 55 g Bromid, entsprechend 85%, der Theorie.

y- Phenylbutyl- Magnesiwmbromad.

Die notlge Menge Magnesiumspéne unter Ather wurde mit etwas
Jod und einigen Tropfen Athylbromld aktiviert, dann liess man das
mit dem glelchen Volumen Ather verdiinnte Bromid langsam unter
Umschiitteln hinzufliessen, der Ather soll dabei nur in lelses Sieden

24
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geraten. Zum Schluss wurde noch 1% Stunde auf dem Wasserbade
erwidrmt.

Zunschst musste nun festgestellt werden, in welchem Betrage
sich das wahre Grignard-Salz hier bildete, und wie gross der Anteil ist,
welcher der Wiirtz-Fittig-Reaktion unterliegt. Die oben beschriebene,
aus 10 g Bromid dargestellte Grignard-Losung wurde auf Eis gegossen,
mit Ammoniumchloridlosung versetzt und mit Ather ausgeschiittelt.
Nach dem Trocknen des Athers iiber Magnesiumsulfat wmde fraktio-
niert destilliert. Zuniichst ging der Kohlenwasserstoff, f-Phenyl-
butan iiber vom Sdp. 178—174° unter 11 mm Druck in einer Ausbeute
von 65%, der Theorie. Dann aber folgte ein zweiter Kérper vom Sdp. 190
bis 191° unter gleichem Druck, das 1,6-Diphenyl-1,6-dimethyl-
hexan, Formel IV, in einer Ausbeute von ungefihr 20—259%,. Dieser
Korper war entstanden aus zwei Molekeln y-Phenyl-butylbromid unter
Herausnahme von zwei Bromatomen.

- 3,8 mg Subst. gaben 12,565 mg CO, und 3,325 mg H,0
CyuHys  Ber. C 90,16 H 9,84,
Gef. ,, 90,18 ,, 9,79%,

Es ldsst sich also nicht vermeiden, dass bel der Emwirkung von
Magnesium auf das Phenyl-butylbromid nach der Wiirtz-Fittig-
Reaktion ein Kohlenwasserstoff entsteht. Doch liegt dessen Siedepunkt
gliicklicherweise so hoch, dass es in den meisten Fillen keine Schwierig-
keiten machen wird, ihn von den normalen Reaktionsprodukten ab-
zutrennen. Mit der auf diese Weise dargestellten magnesiumorganischen
Verbindung wurde eine Anzahl von Synthesen durchgefiihrt.

Ewwirkung von Aceton.
" Inaktives 1-Dimethyl-4-methyl-4-phenyl-butanol-1.
_CH,

H;-CH-CH,
C, CCCHC\H

CH,

Zu der aus 10 g Bromid dargestellten Magnesiumsalzlosung fiigte
man unter Eiskihlung und Umschiitteln tropfenweise 2,8 g Aceton,
verdiinnt mit dem gleichen Volumen Ather, sodann wurde noch 15 Stunde
auf dem siedenden Wasserbade erwdrmt. Dann zersetzte man mit
eisgekiihlter Ammoniumchloridlésung, dtherte aus und trocknete iiber
Magnesiumsulfat. Bei der Destillation unter 11 mm Druck ging zuerst
ein kleiner Vorlauf bet 70° tiber, der wahrscheinlich aus einem unge-
sattigten Kohlenwasserstoff bestand, der durch Wasserabspaltung aus
dem tertidren Alkohol sich gebildet hatte. Die Hauptfraktion ging bei
130° iber, bis dann zwischen 190—193° das Dimethyl-diphenyl-hexan
folgte. Der reine tertidre Alkohol bildete ein farbloses, dickflissiges
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Ol vom konstanten Sdp. 127° unter 10 mm. Ausbeute: 5,1 g, ent-
sprechend 639, der Theorie.
0,2491 g Subst. gaben 0,7409 g CO, und 02311 ¢ H,0

C,H,O  Ber. C 81,18 H 10,49%
Gef. ,, 81,12, 10,38%

Einwirkung von Methyl-dthylketon.
Inalitives I—Methyl-dthyl‘%methyl-4~phenyl-butanol-].

CH,- CH- CH,- CH, - o
| \\c H,
CH,

Die Synthese mit Athyl-methylketon wurde genau auf dieselbe
Weise duarchgefihrt wie mit Aceton. Erhalten wurde bei der Destil-
lation unter 11 mm Druck zuerst ein kleiner Vorlauf bei 80°, dann die
Hauptfraktion des tertidren Alkohols, welche bei 141—143°% tiberging
als farbloses, zihfliissiges Ol in einer Ausbeute von 5,6 g, entsprechend
609, der Theorie.

0,1706 g Subst. gaben 0,5083 g CO, und 0,1645 g H,O
CpHp,0 Ber. ¢ 81,48  H 10,76,
Gef. ,, 81,35 ., 10,797,

Synthese des alitiven d-3- Phenyl-butyl-3-methyl-cyclohexanol-1
(Formel V).

Zu dieser Synthese wurde die Magnestumverbindung des Phenyl-
butylbromides mit optisch aktivem (d)-3-Methyl-cyclohexanon in Re-
aktion gebracht. Da die ITauptfraktion des Reaktionsproduktes sich
beim Destillieren unter 10 mm Druck, wobel sie von 170—178° iiber-
ging, gelb firbte, wurde die Destillation im Hochvakuum durchge-
fithrt, Nach zweimaliger Iraktionierung unter einem Druck von
0,01 mm ging ein dickfliissiges, farbloses Ol bei 85° {iber. Ausbeute: 58%,.

0,4060 g Subst. gaben 1,2310 g CO, und 0,3831 g H,0O
C.H, 0 Ber. C 82,86 I 10,659
Gef. ,, 82,69 ,, 10,569,
Polarisation:

Rohr: 0,5 dm t = 200 dj" = 0,9695
Linie?) \ C 1 Ca D } Hg Cu | F
I
@ ‘ 411,37 | +13,07 | +14,53 | - 17,44 | +20,52 | L 23,16

]

| 423,46 | - 26,96 | + 29,97 ‘ 435,98 | 42,33 | + 47,78

i
|
|
i
i |

1) Es handelt sich hier um folgende 6 Wellenléingen:

E
A. E. | 6563 6162 5893 { 5460,7 5105,6 | 4861
Linje: } C Ca D 1 Hg Cu 1 F
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Synthese mait p-Methyl-cyclohexanon.
1-(3- Phenyl-butyl) -4-methyl- yclohexanol-1.
Hy- CH,  H

C >
CGHS-CH-CHZ-CHE-C< el
| H,- (H,” CH,
CH, OH
Die Synthese mit dem inaktiven 4-Methyl-cyclohexanon verlief
ganz dhnlich und leferte als Hauptfraktion ein farbloses, zihflussiges
Ol, das unter 10 mm Druck bei 172—173" iiberging.
0,1729 g Subst. gaben 0,5256 g CO. und 0.1627 ¢ H,0
CoHuO  Ber. C 82,86 ' 10,659,
Gef. ,, 82,91 .. 10.53°,

Synthese mat d-Ozymethylercampher.
3- Phenyl-butylither des d-Oxymethylencamphers (Formel VI).

1,1 ¢ Natrium wurden in absolutem Alkohol gelést und mit einer
mbglichst konzentrierten alkoholischen Lisung von frisch destilliertem
Oxymethylencampher versetzt. Das Natriumsalz wurde mit einem
Glasstab zerdrickt, worauf 10 g inaktives p-Phenyl-butylbromid zu-
gefiigt wurden, das Ganze wurde dann 7 Stunden lang auf dem Wagser-
bade erwdrmt. Dann wurde mit Wasser verdinnt und der Alkohol
auf dem Wasserbade verjagt, dabei schied sich allmihlich ein schweres
Ol ab, das nach dem Abkiihlen ausgedthcrt wurde, der Ather musste
zur Entfernung von kleinen Menfren Oxvinethylencampher mit etwas
Natronlauge ausgeschiittelt werden. Die Destillation erfolgte unter
9 mm Druck. Zuelst ging eine kleine Menge unverindertes Produkt
iiber, dann aber wurde die Destillation unterbrochen, da bei einer Ol-
badtemperatur von 230° nichts tiberging. Bei der Destillation im Hoch-
vakuum unter einem Druck von 0,003 mm ving cin zihflissiger, geruch-
loser Korper iber vom Sdp. 110,5—111° (Temperatur des Olbades
135—137%. Der gelbgefiirbte Korper wurde noch zweimal im Hoch-
vakuum fraktioniert; der Siedepunkt blich derselbe, aber es gelang
nicht, die Substanz ganz farblos zu erhaiten.

0,2569 g Subst. gaben 0,7563 g CO, und 0.,2114 g H,0.
Cy HyO Ber. C 80, 45 H 9,33%
Gef. ,, 80,20 . 9,210,

Polarisation:

Rohr: 0,5 dm t = 200 di“ = 1,0263
Linie: C Ca D Hy Cu E ¥
|
- 7 o |
a + 51,15 | 59,68 +67,25| <+ 82,35| -1 99,30 - 114,69
[] | -+ 99,68 | + 116,30 | + 131,05| + 160,68 | + 193,51 | + 293,50
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Optisch aktiver l-y- Phenyl-butylalkohol.
Spaltung der (d -+ 1)-8-Methyl-hydrozimtsiure durch den Menthylester.

100 g B-Menthyl-hydrozimtsdure-athylester wurden unter Riihren
und Kochen mit 10-proz. Natronlauge verseift, was ungefithr eine
Stunde erforderte. Nach dem Erkalten wurde unter Eiskiithlung mit
verdiinnter Schwefelsdure angesiduert, dann wieder sodaalkalisch ge-
macht und tropfenweise mit Kaliumpermanganatlosung versetzt, um
event. vorhandene Spuren von ungesittigter Siure zu entfernen, dann
wurde mit Bisulfit versetzt, stark angesduert und mit Ather griindlich
extrahiert. Die Sdure destillierte unter 18 mm Druck bei 158° unter
10 mm be1 152—154° Ausbeute: 75 g, entsprechend 889, der Theorie.
Farbloses Ol, in einer Kiltemischung zu weissen Krystallen efstarrend.

Chlorid der g-Methyl-hydrozimtsdure: 75 g Sidure vermischte
man mit 123 g Thionylchlorid (= 2 Mol) und liess iiber Nacht stehen.
Am folgenden Tage wurde das Thionylchlorid im Vakuum abdestilliert,
das Séurechlorid ging dann als farblose oder ganz schwach gelbe Flissig-
keit tiber vom Sdp. 110—111° unter 11 mm Druck.

75 g Siure gaben 78 g Siurechlorid.

Menthylester (Formel IT): 78 g des S#éurechlorides, gelost im
gleichen Volumen reinen Benzoles, liess man langsam zu einer Lsung von
67 g Menthol in 51,5 ¢ chemisch reinem Pyridin zutropfen; Erwérmung,
Ausscheidung von Pyridinchlorhydrat. Sodann wurde noch eine Stunde
auf dem Wasserbade erwérmt, worauf Benzol, Pyridin und unverin-
dertes Menthol mit Wasserdampf iibergetrieben wurden, bis das De-
stillat nicht mehr nach Menthol roch, wozu 5—6 Stunden erforderlich
waren?). Der Kolbenriickstand wurde ausgedthert, der Atherextrakt
nacheinander mit verdiinnter Salzsiure, Sodalésung und Wasser ge-
waschen, der Ather im Vakuumexsikkator in der Kilte abgedunstet.
Aus dem sodaalkalischen Waschwasser konnte etwas unverdnderte
f-Methyl-hydrozimtsiure zurtickgewonnen werden.

Der Menthylester bildete zuniichst ein zihfliissiges O, das auch im
Eisschrank keine Neigung zeigte, fest zu werden, gliicklicherweise
besassen wir noch etwas Krystalle des festen Menthylesters von einer
der fritheren Arbeiten, welche beim Animpfen rasch vollstandige Kry-
stallisation bewirkten. Im Eisschrank wurde die Masse steinhart, des-
halb liess man sie einige Tage bel Zimmertemperatur stehen, worauf
die breiige Substanz iiber einem Platinkonus abgesaugt werden konnte.
Die so gewonnene, schén krystallisierende Verbindung wurde in schwan-
kenden Mengen von 45—60 g aus 100 g 6ligem Ester erhalten und schon
nach zweimaligem Umkrystallisieren aus wenig Alkohol zeigen die
Krystalle den Smp. 47° welcher der reinen l-Form entspricht. Ist

1) Rupe, A. 369, 323 (1909); vgl. Hdussler, Diss. Basel, 1909, S. 64.
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dieser Schmelzpunkt noch nicht erreicht. so muss noch weiter um-
kn‘%tallixiert werden. Die Ausbeute an guanz reiner [-lorm Dbetrug
15 sst man die dlige Mutterlauge an einem kalten Orte stehen
und 1mpfwt sie ‘ln, s0 erhilt man noch 1--2 Krystallisationen, von denen
man absaugen und die man umkrystallisicren kann, bis der Smp. 47°
erreicht Ist. Im ganzen gewinnt man au- 100 g Ester etwa 25 g des
krvstallisierten Menthylebters der I-drehenden B-Methvl-hydrozimt-
siiure (Formel 1I).

Reduktion des Menthylesters zum optisch altiven [-y-Phenyl-butylallohol.

Die Reduktion des Menthylesters mit Natrium und Alkohol wurde
ebenso ausgefithrt wie die des Athylestevs, Auf 15 g Menthylester
kamen 46 ¢ Natrium und 100 g Alkohol. Nuch dem Versetzen mit Wasser
und Abstumpfen des Alkalis mit Salzsdurce wurde der Alkohol mit
einemn Birektifikator abdestilliert, der Riikstand ausgedthert und der
Ather iber Magnesiumsulfat getrocknet. Die Destillation wurde in
einem Claisen-Kolben mit angeschmolzensm, weiterem Ansatz (einem
sogen. Sdbelkolben) durchgefithrt, in dem einen Schenkel des Kolbens
betand sich eine 10 cmn hohe Kolonne mit fiaschig-Ringen. Unter 10 mm
Druck destilherte zuerst das Menthol bei 94° vollkoimmen iiber, dann
folete bei 117.5° das optisch aktive Carbinol und nach mehrfacher
Wiederholung war es méglich, Menthol und Carbinol volikommen von-
einander zu trennen. 20 g Menthylester licterten 3,7 ¢ y-Phenyl-butyl-
alkohol, entsprechend 609%, der Theorie.

8583 6762 5893 Sess 106 SRES

.

Fig. 4.

1. 1-(3 Phenyl-butyl)-4-methyl-:yelohexanol-1.
;-Phenylbutylalkohol.

e
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Polarisation (Kurve 2 auf Figur 4):

Rohr: 0,5 dm t = 200 df’ = 0,9858
|
Linie: C G| D { He [ Cu F
T f I e R
« ~ 1524 | —17,58 | —19,50 | — 23,21 | — 27,14 | — 30,54
[o] — 30,92 | — 35,56 4wm|~mwi—m% — 61,94

Cohen, der den Alkohol durch Umkrystallisation des Strychnin-
salzes des sauren Nitro-phtalsiure-esters spaltete, fand: [a]ly — 85,20,
Um festzustellen, ob die von uns gefundene héhere Drehung noch auf
einer Verunreinigung mit Menthol beruht, wurde folgendermassen ver-
fahren: Wir gingen aus von der bei der Verseifung des Menthylesters
entstandenen optisch aktiven f-Methyl-hydrozimtsiure, von der
wir im ganzen 18 g zur Verfiigung hatten. Sie zeigte den Sdp. 153°
unter 10 mm Druck und die Drehung «p 28,78% im 0,5 dm-Rohr.
Sie wurde mit Thionylchlorid in das Sdurechlorid verwandelt, welches
einen Sdp. von 108,5—109,5° unter 10 mm zeigte und «;, = — 10,60°
im 0,5-dm Rohr. Darauf wurde mit Alkohol der Athylester dargestellt
vom Sdp. 116,5—117,5% unter 11 mm und oy, = —16,30%1im 0,5 dm-Rohr.
Um ganz sicher zu sein, dass bei dieser Operation keine Racemisierung
eingetreten war, wurde ein Teil des Esters mit 10-proz. Natronlauge
zur Saure verseift, welche dann die Drehung o = —28,72%im 0,5 dm-
Rohr besass. Die Drehung der Saure hatte sich also nicht verindert.
Daraufhin wurde der gesamte Athylester mit Natrium und Alkohol
reduziert, wobei wir einen y-Phenyl-butylalkohol erhielten, der den
Sdp. 116,5-—117,5% unter 10 mm Druck besass und im 0,5 dm-Rohr
die Drehung oy 19,620 zeigte, wdhrend diese Drehung fiir den
Alkohol aus dem Menthylester — 19,50° betrug. Damit war also be-
wiesen, dass die von uns gefundene, etwas hohere Drehung nicht durch
eine Verunreinigung mit Menthol hervorgerufen war.

Optisch aktives 1-y- Phenyl-butylbromid.

Die Darstellung dieses Bromides geschah auf dieselbe Weise, wie
oben fiir das inaktive Bromid beschrieben. Sdp. 111—112° unter
11 mm Druck, optische Drehung op — 50,42° im 0,5 dm-Rohr. Mit
diesem Bromid fithrten wir nun eine Anzahl von Synthesen optisch
aktiver Korper durch, wobel wir im Grossen und Ganzen genau so ver-
fahren konnten, wie bei den frither beschriebenen Umsetzungen mit
dem inaktiven Bromid.

1. Einwirkung auf das optisch akiive d-3-Methyl-cyclohexanon.

Der hier erhaltene Korper, 3-Phenylbutyl-3-methyl-cyclo-
hexanol-1, hatte genau dieselben Eigenschaften wie die mit dem
racemischen Bromid erhaltene Verbindung, Sdp. unter 10,5 mm, 173°.
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Polarisation: :
Rohr: 0,5 dm t = 20° d‘j" = 0,9696
Linie: c Ca ‘ D l Hg | Cu F
« 41,87 | +221 | +248 | +3,07 | +378 | +4,43
[a]) 4386 | +456 | +512 | +633 | +780 | +914
' |

II. Einwirkung auf 4-Methyl-cyclohexanon.

Bei der Reaktion zwischen dem optisch aktiven Bromid und dem
optisch inaktiven 4-Methyl-cyclohexanon wurde ein Korper erhalten
vom Sdp. 172—173° unter 10 mm Druck (vergl. die entsprechende

inaktive Verbindung).

Polarisation (Kurve 1 auf Figur 4):

Rohr: 0,5 dm t = 200 dj" = 0,9712
Linie: C ; Ca D Hg Cu F
| i ! i
« —417 | — 487 i — 544 | — 648 | — 7,66 | — 8,65
[o] —859 | —10,03 | —11,20 | —13,3¢ | — 15,77 | — 17,81
|

l-y- Phenyl-butylither des d-Oxymethylencamphers.

Dieser Ather wurde auf dieselbe Weise dargestellt, wie es oben
beschrieben wurde fiir die Gewinnung des Athers mit dem inaktiven
Bromid. Nach einem kleinen Vorlauf, der unter 11 mm Druck abdestil-
liert wurde, unterwarfen wir den Rest einer Destillation im IIoch-
vakuum. Nach zweimaliger fraktionierter Destillation zeigte der Korper
den Sdp. von 110,5—111° unter einem Druck von 0,002—0,001 mm.

Polarisation:
Rohr: 0,5 dm ¢ = 200 dj" = 1,0297
Linie: C Ca D ) Hg Cu F
% 1560 | +1832 | 42077 | 42587 | - 31,64 | 4 3603
[a] +30,30 | + 3558 | + 40,34 l 450,25 | + 61,46 | +71,73

Untersuchung der bei der Darstellung des Menthyl-esters der f-Methyl-
\ hydrozimtsiure entstandenen Ole.

Der in grosser Menge erhaltene olige Ester wurde mit Natrium
und Alkohol reduziert, wobei ein Carbinol erhalten wurde, welches die
Drehung a«, = + 8,26° zeigte. Nach unserer Ansicht besteht dieses
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Ol aus einer Mischung der d-Form mit ziemlich viel I-Form (denn die
reine d-Form hitte «p = - 199 zeigen sollen), event. noch mit etwas
Racemat, und es wurde versucht, daraus wenn moglich die reine d-Form
abzuscheiden, was uns, wie hier schon bemerkt werden soll, leider nicht
gelang. Wir suchten hauptsiichlich nach einem festen Ester, der durch
Umkrystallisieren hétte gereinigt werden konnen. Der Benzoesiure-
ester war ein Ol vom Sdp. 195° unter 12 mm Druck.

Saurer Phtalsdure-ester: 15 g des Carbinols wurden mit 15 ¢
gepulvertem Phtalsdure-anhydrid 5 Stunden lang unter Rihren im
Olbad auf 130° erhitzt. Nach dem Erkalten loste sich die Schmelze
klar in Soda auf, doch blieb der Ester nach dem Ansiuern immer
harzartig schmierig und konnte nicht fest erhalten werden. Dagegen
lieferte er ein schones Calciumsalz, das aus einer Losung des Natrium-
salzes mit Calciumchlorid ausgefillt werden konnte. Nach dem Ab-
saugen und Auswaschen wurde aus viel Wasser umkrystallisiert, wobeil
man zweckmiissig das kochende Wasser auf das Salz giesst, da bei
lingerem Erwirmen Zersetzung eintritt. Das Calciumsalz krystallisiert
m schonen weissen, asbestglinzenden Schuppen, bei 145—146° schmilzt
es unter Zersetzung. Aus der Mutterlauge wurden noch 2 weitere
Krystallisationen gewonnen, welche den gleichen Zersetzungspunkt
hatten.

0,3794 ¢ Subst. gaben 0,0345 g CaO
CyHpgOgla  Ber. Ca 6,329
(Wasserfreies Salz) Gef. ,, 6,499,

Die heiden ersten Krystallisationen des Calciumsalzes wurden mif
verdiinnter Salzsiure zersetzt, die Phtalestersiure in Ather aufge-
nommen und nach dem Verjagen des Athers aus alkalischer Losung das
Carbinol mit Wasserdampf destilliert. Die Polarisation des Carbinols aus
der ersten Fraktion ergab eine Drehung von -+ 8,07°, das aus der zweiten
Fraktion - 8,38° (im 0,5 dm-Rohr). Irgendeine selektive Trennung
scheint also mit dem Calciumsalz nicht erreicht worden zu sein. Wir
nahmen an, dass beim Umkrystallisieren des Salzes die racemische
Form, wenn sie vorhanden gewesen wire, sich von der optisch aktiven
hatte abtrennen lassen, so dass offenbar nur eine Mischung von d- und
I-Form vorlag. Es wurde jetzt versucht, aus optisch aktiven Basen
und dem sauren Phtalester krystallisiernde Salze zu erhalten, indem
wir das Calciumsalz mit den Sulfaten von Strychnin und Chinin um-
setzten, aber es wurden auf solche Weise nur olige Verbindungen
erhalten. Den gleichen Misserfolg hatten wir bei der Verbindung aus
saurem Nitrophtalsiure-ester. Spaltversuche mit Strychnin, Bruein,
Chinin und Chinchonidin blieben erfolglos.

Basel, Anstalt fiir Organische Chemie.



