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28. Umwandlung von 6-Methylen-tricyclo[3.2.1.0*>7]oct-3-en-8-onen
mit Ameisensiiure in kernmethylierte Phenylessigséiuren?)

von Jasna Peter-Katalini¢?), Janos Zsindely und Hans Schmid

Organisch-chemisches Institut der Universitit Zarich, Rimistrasse 76, 8001 Ziirich

(5. X1.73)

Summary. In a preceding communication [5] it was shown that 1,5-dimethyl-6-methylcne-
tricyclo[3.2.1.0%Joct-3-en-8-one (2) and related tricyclic ketones are converted by strong acids
{CF,COOH, FSO,;H) into polymethylated tropylium salts with loss of carbon monoxide, e.g. the
1,2,4-trimethyltropylium ion 4 from 2 (Scheme 7).

Under the influence of neat formic acid at 20°, 2 gives rise to ring-methylated phenylacetic
acids, i.e. 2,4, 5-trimethylphenylacetic acid (5, main product) as well as smaller amounts of 2,4, 6-
and 2,3, 5-trimethylphenylacetic acids (6, 7 resp.; Scheme 2). — On rearrangement of 2 in HCOOD,
ca. 2 D-atoms are incorporated (formula d,s-5) into the 2,4, 5-trimethylphenylacetic acid.

The tricyclic 15, containing 3 methyl groups, gives 2,3,5,6-tetramethylphenylacetic acid
(11; Scheme 4) with formic acid; the isomeric tricyclic 16, 2, 3,4, 5-tetramethylphenylacetic acid
(12; Scheme 8). From 1,2,4,5-tetramethyl-6-methylene-tricyclo[3.2.1.0%%Joct-3-en-8-one (17) one
obtains pentamethylphenylacetic acid (14; Scheme 6). Similarly from 18, a phenylacetic acid
derivative, most probably 4-ethyl-2,5-dimethyl-phenylacetic acid (19; Scheme 77), has been
obtained. — In no case was the formation of a-phenylpropionic acid derivatives observed, not even
from the tricyclic 23 containing six methyl groups.

From the tricyclic ketone 2 in 70% formic acid a trimethyl-cyclohepta-2,4,6-triene-1-
carboxyclic acid with partial formula 24, besides 2,4, 5-trimethylphenylacetic acid (5), is formed.
24 remained practically unchanged on standing in neat formic acid and thus does not represent an
intermediate product arising by the rearrangement of 2 in that solvent.

On standing in methanolic sulfuric acid, tricyclic 2 furnishes the two stereoisomeric methanol-
addition products Z-26 and E-26 (Scheme 10); these are converted into the phenylacetic acids 5, 6
and 7 by neat formic acid.

The conversion of 2 and related compounds into ring-polymethylated phenylacetic acids,
represents a novel and rather complicated reaction. In our opinion the reaction paths represented
in Schemes 12 and 78 are responsible for the conversion of 2 into the trimethylphenylacetic acids,
compound 40 representing a key intermediate. Analogous reaction paths can be assumed for the
other tricyclic ketone transformations.

The use of shift reagents in the NMR. spectroscopy and the high-resolution gas-chromatography
of the corresponding methyl esters proved particularly important for the analysis of the reaction
mixtures. The majority of the polymethylated phenylacetic acids were independently synthesised
by means of the Willgerodt-Kindley reaction (chap. 3.2.), whose course is strongly influenced by
methyl groups in the ortho-positions of the acetophenone derivatives employed.

1. Einleitung. — Die im Titel genannten tricyclischen Ketone vom Typ 2 lassen
sich leicht durch thermische Umlagerung von Propargyl-2,6-dimethylphenyl-dthern
vom Typ 1 gewinnen [3]. Diese Ketone zeichnen sich durch mannigfaltige Reaktionen
aus, wie am Beispiel des 1, 5-dimethylsubstituierten Tricyclus in Schema 1 gezeigt wird.

1y  Einige frither vorliegende Resultate wurden vorgetragen am XXIII. Internationalen Kon-
gress fiir Reine und Angewandte Chemie am 26.—-30. 7. 1971 in Boston (USA) (1] und an
der Herbstversammlung der Schweizerischen Chemischen Geselischaft am 12. 10. 1972 in
Luzern [2].

%)  Auszug aus der Dissertation, Universitat Zirich 1973.
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Durch Erhitzen oder durch Bestrahlung in aprotischen Losungsmitteln gehen sie
in 2-Indanone vom Typ 3 [1] [4] iiber. Wie in einer vorangehenden Mitteilung [5]
dargestellt, resultieren aus den Ketonen mit starken Sauren (Trifluoressigsiure,
Fluorsulfonsiure) polymethylierte Tropyliumsalze. So gibt der Tricyclus 2 in Tri-
fluoressigsiureldsung das 1,2,4-Trimethyltropylium-trifluoracetat (4) neben ca. 30%,
Trimethylphenylessigsduren. In reiner Ameisensaure unterbleibt die Bildung von 4.
Im folgenden wird nun die Umsetzung mehrerer Tricyclen vom Typ 2 mit Ameisen-
sdure beschrieben.

Uber die Synthese der verwendeten tricyclischen Ketone ist friiher berichtet wor-
den (5] [6].

2. Resultate

2.1. Umwandlung von 1,5-Dimethyl-6-methylen-tricyclo[3.2.1.0%*]oct-
3-en-8-on (2) in 99proz. Ameisensdure (Schema 2). — Nach 72stdg. Stehen-
lassen des tricyclischen Ketons 2 in Ameisensdure (¢ = 0,66M) bei 20° ohne
Luftausschluss waren NMR.-spektroskopisch®) in dieser Losung keine Signale
des Ausgangsmaterials mehr erkennbar. Nach der Aufarbeitung erhielt man in
96proz. Ausbeute ein Produkt, das aus einem Gemisch von 2,4,5-Trimethylphenyi-
essigsdure (5) (7], 2,4,6-Trimethylphenylessigsaure (6) (8] und der bisher nicht be-
schriebenen 2,3,5-Trimethylphenylessigsidure (7) bestand (Schema 2).

Durch fraktionierte Kristallisation aus Benzol und Benzol/Pentan gelang es, eine
dieser Sduren, nimlich 5, in reiner Form (Smp. 128-129°) zu isolieren. Die Konstitu-

3)  NMR.-Spektren bei 60, 100 oder 220 MHz. Chemische Verschiebungen in ppm (§), bezogen
auf internes Tetramethylsilan (TMS) = 0. Bei der Aufnahme mit Verschiebungsreagenzien
(Eu(dpm,) und Eu(fod),) wurden diese jeweils in 0,5 Mol-Aquiv. zur gemessenen Substanz
gegeben. (Die Konzentration an Verschiebungsreagens war ca. 0,25M, an gemessener Substanz
ca.0,5M). s = Singulett, d = Dublett, ¢ = Triplett, ¢ = Quartett, m = Multiplett, br = breit.
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Schema 2
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tion der Sédure ergab sich aus dem IR.-, dem Massen-%) und dem NMR.-Spektrum
(220 MHz, Aceton-dy); letzteres zeigt zwei s fiir je ein aromatisches Proton, ein s fiir
die Methylenprotonen bei 3,68 ppm und zwei Methyl-s bei 2,37 ppm (1 CHj) und
2,33 ppm (2 CHj). Bei der Decarboxylierung mit Kupferchromit in Chinolin bei 230°
entstand ausschliesslich Durol, das gas-chromatographisch durch Vergleich mit
authentischem Material an zwei verschiedenen Kapillarkolonnen identifiziert wurde,
Ferner wurde 5 durch direkten Vergleich mit authentischer 2,4, 5-Trimethylphenyl-
essigsdure identifiziert (itber die Synthese von methylsubstituierten Phenylessig-
siuren siche spiter).

Aus der Mutterlauge von 5 resultierte ein Gemisch, das neben 5 die Sduren 6 und 7
(Schema 2) enthielt. Dessen Decarboxylierung ergab ein Gemisch aus Durol und
Isodurol. Im 220-MHz-NMR.-Spektrum (Aceton-d;) erkennt man neben den Signalen
von 5 noch zwei s bei 6,93 und 6,88 ppm, die von 7 bzw. 6 stammen. Getrennt sind
auch die CHy-Absorptionen von 6 und 7 (§(CH,) fiir 6 = 3,73 ppm; 6 (CH,) fir 7 =
3,70 ppm). Dieselben NMR.-Signale ergaben die synthetisch bereiteten Siuren 6
und 7.

Das urspriingliche Siduregemisch aus 2 gab bei der Decarboxylierung ebenfalls
nur Durol und Isodurol (GC.-Analyse)?}. Prehnitol war abwesend, wie durch Zumisch-
experimente nachgewiesen wurde. Das Fehlen von Prehnitol zeigt, dass das Saure-
gemisch 2,3,4- und 2, 3,6-Trimethylphenylessigsduren nicht enthalten hatte.

Das urspriingliche Sduregemisch wurde mit Diazomethan in die Methylester
umgewandelt, die im Gas-Chromatogramm drei starke Pike ergaben. Zwei kleine
Pike, zusammen etwa 29, kamen bei wesentlich kleineren Retentionszeiten. Durch
Zumischexperimente mit synthetisch bereiteten Methylestern wurde nachgewiesen,
dass die Hauptpike von den Methylestern der Trimethylphenylessigsduren 5, 6 und 7
stammten.

Das Decarboxylierungsprodukt Isodurol hitte auch von der 3,4,5-Trimethyl-
phenylessigsdure (8) (Schema 3) [9] herrithren kénnen. Der Ester dieser Siure wurde
auch synthetisiert (s. spiter); er erwies sich gas-chromatographisch als deutlich ver-
schieden von den Estern der Carbonsiuren 5, 6 und 7.

Erwihnt sei, dass die als Decarboxylierungsprodukte angeftihrten Tetramethyl-
benzole Durol und Isodurcl unter den Decarboxylierungsbedingungen, auch in
Anwesenheit von o-Tolylessigsidure, nicht isomerisiert werden.

1) Die Massenspektren der oben und nachstehend erwihnten, im Kern methylierten Phenyl-
essigsduren sind durch folgende Pike gekennzeichnet: M+ (30-60%), M+— COOH (100%),
M+~ (COOH und CH,) (10-70%), C;H,*+ (7-30%) (vgl. auch Tab. 6 im exp. Teil).

5) GC. = Gas-Chromatographie.

15
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Die oben referierten Befunde zeigen, dass bei der beschriebenen sdurekatalysierten
Umlagerung von 2 ein Produktgemisch resultiert, das mindestens zu 98%, aus den
drei Trimethylphenylessigsduren besteht. Die quantiative Zusammensetzung dieses
Germisches wurde einmal aus den NMR.-Daten zu 5/6/7 = 83 - 7/9 4+ 1/8 + 2, sowie
durch die gas-chromatographische Analyse des Methylester-Gemisches zu 87:7:5
bestimmt. In Figur la ist das 220-MHz-NMR.-Spektrum des urspriinglichen Saure-
gemisches in Aceton-dg dem NMR.-Spektrum (Fig. 1b) des anfgrund der GC.-Analyse
der Methylester kiinstlich bereiteten Gemisches aus 5, 6 und 7 gegeniibergestellt.

Es sei noch ausdriicklich erwihnt, dass bei der Umlagerung von 2 keine ¢-Dime-
thylphenyl-propionsiure gebildet wurde. Die etwa 2%, ausmachenden Nebenprodukte
stellen 2,4, 5-Trimethylbenzoesdure (9) und 2,3,5-Trimethylbenzoesdure (10) dar
{(Schema 3) (s. auch nachfolgend).

Es wurde weiter untersucht, ob es sich bei den erhaltenen Trimethylphenyl-
essigsduren 5, 6 und 7 um thermodynamisch oder kinetisch kontrollierte Reaktions-
produkte handelt. Nach 72stdg. Stehenlassen in Ameisensdure unter den Umlage-
rungsbedingungen (kein Luftausschluss) wurden die drei Sduren praktisch nicht
verdndert. Nach 10tidgigem Stehen gab 5 ca. 129, eines neuen mit Diazomethan ver-
esterbaren Produktes. Die Decarboxylierung des Sduregemisches ergab neben Durol
15%, Pseudocumol; bei der neuen Verbindung handelt es sich somit um 2,4,5-Tri-
methylbenzoesidure (9), die durch Oxydation von 5 entstanden ist. Auch die 2,3,5-
Trimethylphenylessigsdure (7) wurde in Ameisensdure-Losung nicht isomerisiert,
sondern, wie 5, durch Luftsauerstoff langsam zu 2,3,5-Trimethylbenzoesiure (10)
(Bildung von Pseudocumol bei der Decarboxylierung) oxydiert. Die dritte Siure,
nimlich 6, wurde beim lingeren Stehen in Ameisensidure, woll aus sterischen Griin-
den, weder isomerisiert noch oxydativ abgebaut. Die mit Ameisensidure aus 2 erhal-
tenen Trimethylphenylessigsduren stellen somit kinetisch kontrollierte Produkte der
Umlagerung dar.
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Fig. 1. 220-MHz-NM R.-Spektren in Aceton-dg. — a) Spektrum des urspriinglichen Siuregemisches

aus der Umlagerung von 1,5-Dimethyl-6-methylen-tricyclo[3.2.1.027Joct-3-en-8-on (2).

b) Spektrum des kimstlich bereiteten Gemisches aus 2,4, 5-Trimethylphenylessigsiure (5) (88%),
2,4,6-Trimethylphenylessigsdure (6) {7%,) und 2, 3, 5-Trimethylphenylessigsdure (7) (5%).
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Fiir die spitere Diskussion wichtig ist das Resultat der Umwandlung von 1, 5-Di-
methyl-6-methylen-tricyclo[3.2.1.0%%|oct-3-en-8-on (2} in O-D-Ameisensiure (Deute-
rierungsgrad 979%,) bei 20° wihrend 72 Std. Aus dem Umlagerungsgemisch wurde die
deuterierte 2,4,5-Trimethylphenylessigsdure in reiner Form (GC.-Kontrolle des
Methylesters) isoliert und in ihr die Deuteriumverteilung bei Anwesenheit von p-Dini-
trobenzol als internem Standard NMR.-spektroskopisch (100 MHz, CDCl,) bestimmt.
Es wurde folgender D-Einbau gefunden: CO,H: ca. 0,1D; CH,: 0,84 4 0,02D; drei
CH,-Gruppen: 0,97 -4- 0,01D; aromat. H: 0,0D. Zur Kontrolle wurden 5 und die
isomere Siure 7 wie oben mit O-D-Ameisensiure stehengelassen. Nach dem Ein-
dampfen fand man 0,6-0,8 Dinder Carboxylgruppe; andere H-Atome der Carbonsiuren
waren nicht ausgetauscht worden.

Weiter wurde die oben erwihute deuterierte 2,4, 5-Trimethylphenylessigsdure (5)
in den Methylester umgewandelt und dieser NMR.-spektroskopisch untersucht
(CDCl,). Danach enthielt die Methylengruppe 0,84D und die drei Methylgruppen
1,0D. Bei Zusatz von 0,5 Mol-Aqu. Tris(heptafluor-dimethyl-octandionato)euro-
pium (I1I) (Eu{fod)y) [10] wurde die Methylgruppe an C(2) bei 4,18 ppm getrennt
angezeigt; das Signal entsprach 3H. Das Integral fiir die zwei anderen Methyl-s bei
2,66 und 2,57 ppm entsprach nunmehr gesamthaft 5,0H, wobei das Signal geringerer
Intensitit (-CH,D) bei 2,66 ppm lag. Der deuterierten Siure kann somit die Partial-
struktur d,-5 zugewiesen werden (siehe Formel auf S. 243).

2.2. Umwandlung von 1,3,5-Trimethyl-6-methylen-tricyclo[3.2.1.0*"]oct-
3-en-8-on (15) (Schema 4). — Die Umlagerung des Tricyclus 15 in Ameisensdure (20°,
69 Std.) gab, neben undefinierten nicht sauren Produkten, die im NMR.-Spektrum
(HCOOH) zwischen 2,0 und 0,75 ppm absorbierten (ca. 55%,), und 1,2,4,6-Tetra-
methyltropylium{ormiat (ca. 7%, vgl. [5]), in 339, priparativer Ausbeute 2,3,5,6-
Tetramethylphenylessigsdure (11) [11] (Schema 4). Diese Sdure wurde durch die
Spektren sowie durch den direkten Vergleich mit ciner unabhingig synthetisierten
Verbindung identifiziert. Die 2,3,4,5- und 2, 3,4, 6-Tetramethylphenylessigsduren (12)
[12] bzw. (13) [11] (Schema 3) waren im Reaktionsgemisch, wenn iberhaupt, dann
zu weniger als 19, enthalten. Die Methylester dieser drei Tetramethylphenylessig-
sduren zeigten im GC. verschiedene Retentionszeiten.

Schema 4
0 COOH
HC 3 ooy HaC Hy
w HC CHy
CHy
15 11

Im NMR.-Spektrum (100 MHz, CCl,) zeigt der Methylester der 2,3,5,6-Tetra-
methylphenylessigsdure (11) zwei scharfe s bei 2,19 und 2,13 ppm, die je zwei aromat.
CH, entsprechen. Auf Zusatz von Tris(dipivalomethanato) europium(III) (Eu(dpm)s)
110} werden die zwei s nach 3,08 und 2,64 ppm verschoben. Es ist anzunehmen, dass
das Signal bei 3,08 ppm den der Methoxycarbonylgruppe nachst stehenden Methyl-
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gruppen, d. h. denjenigen an C(2) und C(6) zuzuordnen ist. Schon dieser Befund sprach
dafiir, dass es sich bei der Umlagerungssiure von 15 um die Verbindung 11 und nicht
um eine Tetramethylphenylessigsiure der Konstitution 12 oder 13 handelte. In
Tab. 1 (S. 231) sind die Quotienten aus den Differenzen der chemischen Verschie-
bungen (46) der aromatischen bzw. CH,-Protonen und der CH,- bzw. COOCH,-
Protonen (46 (H/CH,), A8(CH,/CH,), 46(H/COOCH;), 46(CH;/COOCH,)) in den
NMR.-Spektren bei An- und Abwesenheit von 0,5 Mol-Aquiv. Eu(dpm), der unter-
suchten polymethylierten Phenylessigsdure-methylester wiedergegeben.

2.3. Umwandlung von 1,5,7-Trimethyl-6-methylen-tricyclo[3.2.1.0*"]oct-
3-en-8-on (16) (Schema 5). - Der im Titel genannte Tricyclus 16 wurde schon nach
19stdg. Stehen in Ameisensdure bei 20° vollstdndig umgesetzt.

Schema 5
o OOH
CHy
"bc\%/‘*b HCOOH H
0

R chy

Chy

16 12

Man erhielt neben neutralen, nicht charakterisierten Produkten und einigen
Prozenten 1,2,3,4-Tetramethyltropyliumformiat [5] in 25proz. Ausbeute 2,3,4,5-
Tetramethylphenylessigsdure (12) (Schema 5). Gemiss dem NMR.-Spektrum enthilt
die Sdure ein aromatisches H, eine CH,-Gruppe und vier aromatische CHy-Gruppen.
Sie erwies sich als verschieden von den synthetisch hergestellten Sduren 11 und 13.
Da nur drei isomere Tetramethylphenylessigsduren méglich sind, ist damit die Kon-
stitution 12 des Umwandlungsproduktes von 16 gegeben. Sie wird durch das NMR.-
Spektrum des Methylesters bestitigt, das in CCl, bei 2,22, 2,19 und 2,14 ppm drei s
von einer + einer + zwei aromatischen CHy-Gruppen zeigt. Durch Zusatz von
Eu(dpm); wird ein s stark nach tiefem Feld verschoben, und man erhilt in der
Methylregion folgendes Spektrum: 3,70 ppm (CHj an C(2)), 2,77, 2,70 und 2,63 ppm
(restliche drei aromatische CHj). Auch das aromatische H an C(6) wurde bei Eu{(dpm),-
Zusatz um 1,6 ppm nach tieferem Feld verschoben (fiir H an C(4) im Methylester von
11 betrug die Verschiebung 0,93 ppm, fiir Han C(5) im Methylester von 13 1,05 ppm).
(Vgl. auch Tab. 1). Isomere Tetramethylphenylessigsiuren entstanden auch aus 16,
wenn iiberhaupt, zu weniger als 29%,.

2.4. Umwandlung von 1,2,4,5-Tetramethyl-6-methylen-tricyclo[3.2.1.0%7]
oct=-3-en-8-on (17) (Schema 6). — Schon nach 8 Std. bei 20° war dieser Tricyclus um-
gelagert. Nach Abtrennung der undefinierten Neutralprodukte und ¢a. 109, 1,2, 3, 5,6-
Pentamethyltropyliumformiat [5] erhielt man in 32proz. Ausbeute die bisher noch
nicht beschriebene Pentamethylphenylessigsdure (14) (Schema 6), die spektroskopisch
(IR.-, NMR.- und Massen-Spektrum) charakterisiert wurde. Im NMR.-Spektrum
(220 MHz, Aceton-dg) erkennt man ein s bei 3,71 ppm fiir die Methylengruppe und
zweil s bei 2,23 und 2,19 ppm, die je zwei bzw. drei CHy-Gruppen entsprechen.
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Schema 6
0 OOH
CH
Hffj I 3 pooon M Hy
20°
H30 GH3 Hac CH3
CHy
17 14

Wie bei den Tricyclen 2, 15 und 16 konnte auch in diesem Fall die Bildung von
kernmethylierten «-Phenylpropionsiuren nicht beobachtet werden.

2.5. Umwandlung von 6-Athyliden-1,5-dimethyl-tricyclo{3.2.1.0*>"joct-
3-en-8-on (18) (Schema 7). — Dieser Tricyclus gab nach 190stdg. Reagieren bei 20° mit
Ameisensiure in 70proz. Ausbeute ein Gemisch aus Athyldimethylphenylessigsiuren
(MS.- und GC.-Evidenz). Aufgrund des NMR.-Spektrums des Sduregemisches war
keine w-Arylpropionsdure oder a-Arylbuttersiure in nachweisbaren Mengen gebildet
worden. Laut GC.-Analyse der Methylester bestand das Sduregemisch aus drei
Isomeren, ndmlich 129, A, 9% B und 799, C. Das Sduregemisch selbst gab bei der

Schema 7
0 COOH
c c
& M3 pooon Hy
20°
C CHZ CH3
"5 |
CHy
18 19-22

Decarboxylierung zwei Kohlenwasserstoffe K; (89,5%) und K, (10,5%,). Aus den
Mengenverhéltnissen ergibt sich, dass K; aus der Siure C und einer der Sduren A
oder B stammt.

Durch fraktionierte Kristallisation wurde die Hauptkomponente C praktisch rein
erhalten. Das NMR.-Spektrum (100 MHz, CCl,) des Methylesters zeigt u.a. ein s bei
6,82 ppm fiir zwei aromatische H, ein s bei 3,43 (CH,COOCH,;), ein ¢ bei 2,53 ppm
(CH4CH,), ein s bei 2,20 ppm (zwei aromatische CH,) und ein ¢ bei 1,18 ppm (CH,—~CH,).
Auf Zusatz von Eu(dpm)g wurde die Absorption eines aromatischen H(s) und einer
Methylgruppe nach tieferem Feld verschoben (Tab. 1)}. Aufgrund der gefundenen
A6 (H[CH,)-, 46(CH,/CH,)-, 46 (H/COOCH,)- und 46 (CH,/COOCH,)-Werte ist zu
folgern, dass die Phenylessigsdure C an C(2) eine Methylgruppe trigt und an C(6)
unsubstituiert ist. Fiir diese Sdure ergeben sich somit die vier Strukturmdoglichkeiten
19,20, 21 und 22 (Schema 8). Aufgrund theoretischer Uberlegungen (vgl. Diskussions-
teil) diirfte es sich beim C um die 4-Athyl-2, 5-dimethylphenylessigsiure (19) handeln.

Uber die Konstitution der anderen Athyl-dimethyl-phenylessigsiuren, A und B,
kann nichts ausgesagt werden.
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Tabelle 1. Quotienten von A62) dev avomatischen und CHg-Protonen gegewitber denjenigen dev CH,-
und COOCHy- Protonen in den NM R.-Spektren in An- und Abwesenheit von Eu(dpm)g von Phenyl-
essigsdure-methylestern. Pro mol Ester wurde ca. 0,5 mol Eu(dpm) zugesctztP)

COOH COOH COOH COOH

Onotienten x 10 @b ﬁj/ T r K%
|

AP /\/\

6 7 8
A48 (H-(2)/CH,) - - - - 4,5
A48 (H-(3)/CH,) 1,4 1,4 - -
A6 (H-(4)/CH,) 1,2 - - 1,0 0d.1,3¢) -
A8 (H-(5)/CH,) - 1,4 - -
A8 (H-(6)/CH,) 4,6 4,4 - 4,00d.4,2¢) 45
A8 (H-(2)/COOCHS,) - - - - 5,0
A8 (H-(3)/COOCH,) 1,6 1,6 - -
A6 (H-(4)[COOCH,) 1,3 - - 1,10d.1,49) -
A8 (H-(5)/COOCH,) - 1,6 — _
A8 (H-(6)/COOCH,) 5,2 5,1 - 3,40d.3,69 5,0
A48 (CH,-(2)/CHS,) 3,0 3,60d.3,7¢) 3,0 3,00d.3,7¢) -
A6 (CH,y~(3)/CH,) - - - 0,6 0d. 1,4¢) 0,4
A8 (CHg-(4)[CH,) -~ <01 - 0,4
46 (CHg(5)/CH,) - 04 0d- 059 — 0,60d.1,4%) 0,4
A6 (CH,-(6)/CH,) - - 3,0 - -
A6 (CH,-(2)/COOCHS) 3,3 41o0d. 42° 3,5 3,30d.4,1°) -
A8 (CH,-(3)/COOCH,) - - - 0,7 0d. 1,5¢) 0,5
A6 (CH,-(4)/COOCHS,) - <01 - 0,5
46 (CH4-(5)/COOCH,) - 0504969 — 0,7 0d.1,5¢) 0,5
A8 (CH,-(6)/[COOCH,) - - 3,5 - -

&) Die absoluten A¢ konnen von Experiment zu Experiment stark schwanken.

b)  Die Quoticnten A5 (CH,/COOCH,) betragen fir alle Ester 1,14 4 0,06.

¢) Infolge teilweiser Uberlagerung der Methylabsorptionen in den Spektren ohne Eu(dpm),-
Zusatz konnte keine Zuordnung getroffen werden.
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Tabelle 1. (Fortsetzung)
COOH COOH COOH COOH
/i/ N e AN
Quotienten x 10 ” H ] l J
e N /\] PN N P
11 (Uml. 11 (synthet.) 12 13 19-22
produkt)
8 (H-(2)/CH,) - - - - -
45 (H-(3)]CH,) - - - -
1,5
AS (H-(4)/CH,) 1,2 1,3 - -
A48 (H-(5)/CH,) - - - 3,0 -
468 (H-(6)/CH,) - - 47 - 46
A6 (H-(2){COOCH,) - - - - -
A48 (H-(3)/COOCIH,) - - - -
1,7
A8 (H-(4)/COOCH,) 1,4 1,6 - -
8 (H-(5)/COOCH,) ~ - - 3,2 -
A8 (H-(6)/COOCH,) - - 5,4 - 5,2
48 (CH,-(2)/CH,) 3,5 3,2 4.4 4,4;4,5;4,6; 3,7
4,8 od. 4,9¢)
. Et: 0,7
A48 (CH4~(3)/CH,) 1,3 14 Me: 07
- . 1,4;1,5 2,3 0d.2,4¢) —
A5 (CHy-(4)/CHy) - - oder 1,69) N
A8 (CEL-(5)/CH,) 13 1,4 - 1\E/,[Z 8?
4,4;,4,5;4,0;
A8 (CH,-(6) /CFL,) 3,5 3,2 - 480d.4,99) -
4,9; 5,0;
A8 (CH4-(2)[COOCH,) 4,1 3,7 51 53 0der 5,49 -
A8 (CH,-(3)/COOCH,) 1,5 1,7 ﬁi 3’2
- 17;1,8; 2,50d. 2,69
A3 (CH,~(4)[COOCH,) - - oder 1,0¢) -
A8 (CH;-(5)/COOCH,,) 1,5 1,7 - ﬁte 8'2
4,9; 5,0; 5,3
Ad (CH,-(6)/COOCH,) 4,1 3,7 - oder 5,4 ¢) _

¢) siche Anmerkung ¢) auf S. 231



HevLveTrica CHiMIcA Acta — Vol. 57, Fasc. 1 (1974) — Nr. 28 233

Schema §
COOH COOH COOH COOH
H cH3 H CHy H CHy H CHy
H3C Mo Mot H  HyC CH, H2|c CH3
H3C/CH2 HaC CH3 H CHy CHy H
19 20 21 22

Abschliessend sei noch erwihnt, dass 7,2,3,4,5,7-Hexamethyl-6-methylen-tricy-
cl0[3.2.7.0%oct-3-en-8-on (23) mit Ameisensdure zwar zerstort wurde, aber keine
methylsubstituierte Phenylessigsdure oder a-Phenylpropionsdure ergab. Mit Trifluor-
essigsdure bei 20° wird 23 zwar am C(3) protoniert, aber im wesentlichen nicht weiter
umgelagert [5].

0

CHy

2.6. Umwandlung von 1,5-Dimethyl-6-methylen-tricyclo[3.2.1.0*"joct-3-
en-8-on (2) in wdsseriger Ameisensdure.— Wird dem Umlagerungsmedium Amei-
sensdure Wasser zugesetzt, so dndert sich das Reaktionsbild. Bei 2%, Wassergehalt
erhielt man nach 22 Std. Reaktionsdauer in fast quantiativer Ausbeute ein Gemisch
aus Carbonsduren, das in Form der Methylester durch GC. analysiert wurde. Es
bestand aus 849, 2,4,5-Trimethylphenylessigsdure (5) (Schema 2), 5%, einer Trime-
thyl-cycloheptatriencarbonsiure 24 und 89, eines Gemisches aus vier nicht identifi-
zierten Sduren, deren Methylester M, N, P, Q im GC. eine dhnliche Retentionszeit
zeigten wie der Methylester von 24%). Die frither aus 2 erhaltenen Trimethylphenyl-
essigsduren 6 und 7 wurden nicht mehr gefunden.

In 70proz. Ameisensdure war der Umsatz deutlich langsamer; nach 64 Std. ent-
standen etwa 349, 24 neben 549, 57). Aus einem entsprechenden priparativen Ansatz

%) Die relativen gas-chromatographischen Retentionszeiten sind (0S/124-Kolonne): M < 24
< N < P < Q. In der GC.-MS.-Kombination sind die Massenspektren von 24 und Q auf der
cinen, und von N und P auf der anderen Seite einander sehr ahnlich. Erstere zeigen einen
schwachen M+-Pik (m/fe 192), letztere einen starken. Im Spektrum von M feh!t der Pik m/[e 192;
die Pike von mfe 148 und mfe 133 kénnten M+ — CO, bzw. M+ —CO,CH; entsprechen. Ver-
suchsweise konnte man annehmen, dass die Spektren der crsten Art von einem Methoxy-
carbonyl-cycloheptatrien mit dem Strukturelement i, die Spektren der zweiten Art von
Verbindungen mit Strukturelement i, und das Spektrum von M von einer Substanz mit der
Partialstruktur iii stammen.

23

H)<OOCH3 /0‘<3H3 HC._CO0CH;
i ii iif

7} Weiterc analytische Versuche sind in der Tab. 4 im exp. Teil wiedergegeben,
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wurde die Trimethyl-cyclohepta-2,4,6-trien-1-carbonsiure 24 als Methylester isoliert
und als solcher charakterisiert. Der Ester (M+ mje 192, M+ — COOCH, mfe 133)
zeigt im UV.-Spektrum (Methanol) ein Maximum bei 265 nm (¢ = 5090). Vergleichs-
weise sei erwdhnt, dass Cyclohepta-2,4,6-trien-1-carbonsiure-dthylester und sein
2,3,4,5,6,7-Hexamethylderivat ein Amax bei 257,5 nm (g = 3100 [13] bzw. 247 nm
(¢ = 5000) [14] besitzen. Cyclohepta-1,3,5-trien-1-carbonsdure-dthylester und sein
Hexamethylderivat absorbieren langwelliger, ndmlich bei 276 nm (¢ = 3000), mit
Schulter bei 298 nm (s = 2800) [13] bzw. 263 nm (¢ = 5000) 14]. Der kreuzkonjugierte
Cyclohepta-1, 3, 6-trien-1-carbonsiure-dthylester zeigt im UV.-Spektrum ein Maxi-
mum bei 277 nm (¢ = 5700) [13]. Aufgrund des UV.-Spektrums kann es sich beim
Methylester von 24 nicht um einen linearkonjugierten Cycloheptatriencarbonsiure-
methylester handeln.

Im IR.-Spektrum (KBr) des Methylesters von 24 erkennt man eine Carbonyl-
bande (1728 cm~!) und im NMR .-Spektrum (100 MHz, CDCl,) die folgenden Signale:
6,40-6,16 ppm: ein m (2 vinyl. H), 6,14-5,92 ppm: , (1 vinyl. H), 3,50 ppm: s fiir
OCHj und H an C(1), 2,07 ppm: d, J = 2 Hz (eine CH;-Gruppe), 2,00 und 1,89 ppm:
zwei s fiir die verbleibenden zwei Methylgruppen. Nach Zusatz von Eu(fod), wird das
Signal bei 3,50 ppm in zwei s bei 3,90 (H an C(1)) und 3,80 ppm (OCH,) getrennt.
In dem im Benzol-dg aufgenommenen NMR.-Spektrum waren die s fiir OCH, (3,62
ppm) und H an C(1) (3,64 ppm) getrennt; die restlichen Signale waren identisch mit
denjenigen aus dem CDCly-Spektrum. Aufgrund dieser Daten folgt fiir die Cyclohexa-
triencarbonsiure aus 2 die Formel 248):

24

Durch Verseifung des Methylesters erhielt man die freie Sdure 24 vom Smp.
111,5-113,5°. Mit Diazomethan wurde der uspriinglichie Ester zuriickgebildet. — Weder
die Sdure 24 noch ihr Methylester wurden nach 72stdg. Stehen bei 20° in reiner Amei-
sensdure nennenswert verdndert. 24 stellt somit kein Zwischenprodukt der Umwand-
lung von 2 durch Ameisenséure in die Phenylessigsduren 5, 6 und 7 dar.

Durch Einwirkung von Diazoessigester auf Mesitylen, gefolgt von Verseifung,
erhielt man ein Gemisch von sieben isomeren Trimethyl-cycloheptatriencarbonsiuren
25 [18] mit der relativen Stellung der Carboxylgruppe und der drei Methylgruppen
1, 2, 4 und 6, im Verhdltnis 5,4:1,9:187:11,3:12,3:33,2:17,2 {GC.-Analyse der
Methylester). Bei der Hauptkomponente (339, geméss der GC.-Analyse) diirfte es
sich nach 16| 18] entweder um die 2,4,6-Trimethyl-cyclohepta-1,3,6-trien-1-car-
8) Es scheint, dass die olcfinischen Protonen von Cyclohepta-1,3, 5-trienen hinsichtlich ihrer

Resonanzpositionen in drei Gruppen cingeteilt werden koénnen: H-Atome an C(1) und C(6)

in der Rcgion bei hohem Feld, H-Atome an C(2) und C(53) in der Region bei mittlerem Feld

sowic H-Atome an C(3) und C(4) bei ticfem Feld [13] [15] {16] {17. Aufgrand der oben ange-
gebenen Integralverhdltnisse in der Vinylregion des NMR.-Spektrums von 24-Methylester
kann man dic dritte Mcthylgruppe versuchsweise an C(3) setzen (vgl. Diskussionsteil).
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bonsidure oder 2,4,6-Trimethyl-cyclohepta-1,4,6-trien-1-carbonsdure handeln. Nach
72stdg. Stehenlasssen der Sduren 25 in Ameisensiure bei 20° erhielt man neben

Schema 9
COOM CH/ZCOOH
CHs HCOOH HaC CHs
HyC *
CHj3 CH3
25 6

unverindertem Ausgangsmaterial in 129, Ausbeute 2,4,6-Trimethylphenylessigsdure
(6) (Schema 9). Die isomeren 2,4,5- und 2,3,5-Trimethylphenylessigsduren (5 und 7)
(Schema 2) wurden in diesem Versuch in nachweisbarer Menge nicht gebildet (GC.-
Analyse der Methylester)®). — Die Siure 6 entsteht auch durch Erhitzen oder Be-
handiung des Sduregemisches 25 mit EisessigiHBr [18].

2.7. Umwandlung von 1,5-Dimethyl-6-methylen-tricyclo[3.2.1.0>"|oct-
3-en-8-on (2) in methanolischer Schwefelsiure (Schema 10). — Beim Stehen-
lassen des Tricyclus 2 in 2proz. methanolischer Schwefelsdure wahrend 6 Tagen bei 20°
entstand neben wenig Methylester der 2,4, 5-Trimethylphenylessigsdure (5) zur Haupt-

Schema 10
0 0
Hs H H
3 3
C
H2 2proz. mcthgaslp H3C
Schwefelsdure +
B A -
6 e
Ch B TP H3C0 Yony
2 Z-26 E-26

sache ein Gemisch der stereoisomeren E- und Z-6-Methoxy-1,5,6-trimethyl-tricy-
clo[3.2.1.0%%oct-3-en-8-one (E-26 und Z-26) (rel. Stellung der ~OCH, und C=O-
Gruppe) der Summenformel C;;H,,00CH,, die durch Chromatographie getrennt
wurden. Die Konstitution der Verbindungen ergibt sich aus den spektralen Daten:
Ahnlich wie das Ausgangsketon 2, das in Hexan UV.-Maxima bei 230 (3540) und
304--306 nm (¢ = 240} aufweist, zeigen die beiden Isomeren E-26 und Z-26 die Extrem-
werte bei 227 (1215) (Schulter) und ca. 295 nm (¢ = 250), bzw. bei 228 (1535) und
ca. 290 nm (¢ = 329). Auch diese Stoffe geben somit die ungewdhnlich intensive
»n —*-Bande im 300-nm-Bereich fiir §,y-ungesattigte Ketone mit starrer Geometrie
[19]. Die infraroten Carbonylbanden (Film) liegen fiir 2 bei 1745 cm™!, flir £-26 bel
1740 cm~ und fiir Z-26 bei 1732 cm~!. Eine strukturelle Differenzierung zwischen
den beiden Isomeren E- bzw. Z-26 erlauben die Massenspektren. Das Spektrum von

9)  Im Parallelversuch war der Tricyclus 2 vollstindig nmgelagert worden.
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Z-26 weist die Pike M+, M+ CH, (m[e 177), M+ — OCHj, (mfe 161) und M+ — CH-CO
(m]e 149) auf. Intensiven Fragment-Tonen entsprechen ferner die Pike m/e 162 bzw.
mje 133 (Schema 17). Der Pik m/fe 162 zeigt, dass die OCHs-Gruppe an C(6) und die
Ketogruppe im Isomeren Z-26 in Z-Stellung zueinander stehen. Im Spektrum des
Isomeren E£-26 findet man neben dem Pik fiir M+ die Pike m/e 177, 161 und 149. Der
Pik mje 133 (M+ — COOCH,) ist mit 349, rel. Intensitit wesentlich schwicher als

Schema 11

m/e 182 (M7 75)
75 - CH,0 |&~Spaltung

5 m/e 162 (60)
*OH ,6
HAC Ht
3 C CH
HC H3H HLH 3 .
H H H H H
: :
Hig CH; e, B ¢~ T _CHy
H H A
Hy CHsy H3

m/e 133000

der m/fe 133-Pik im Spektrum von Z-26 von 100%, rel. Intensitat, fur den zwei ver-

schicdene Genesewege (M+ — (OCH, + CO) und Weg im Schema T7) offenstehen.
Der Pik mfe 162 fehit.
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Fig. 2. Ausschnitt aus den 100-MHz-NM R.-Spektven (CCly) von: a) 1,5-Dimethyl-G-methylen-tvi-
cyelo[3.2.7.0%oct-3-en-8-on (2); b) E-6-Methoxy-1,5,6-trimethyl-tricyclo-13.2.7.0%7oct-3-en-8-on
(E-26); c) Z-6-Methoxy-1,5,0-trimethyl-tricyclo[3.2.7.0% % oct-3-en-8-on (Z-26); A)71,5-Dimethyl-6-
methylen-tricyclo[3.2.1.0%7]oct-3-en-8-ol (27).

Das NMR.-Spektrum (100 MHz, CCl,) von E-26 ist sehr dhnlich demjenigen des
Ausgangsketons 2 (Fig. 2); es fehlen die Signale der beiden vinylischen Protonen des
CH, an C(6), dafiir treten zwei zusitzliche s fir OCH, (6 = 3,20 ppm) und C-CHj auf.
Das NMR.-Spektrum des Isomeren Z-26 unterscheidet sich vom Spektrum von E-26
dadurch, dass die allylische Kopplung zwischen H-(3) und H-(4) kleiner ist und eine
zusdtzliche Kopplung zwischen H-(7) und H-(3) besteht. Die Absorptionen der
beiden Cyclopropan-Protonen fallen praktisch zusammen19),

Bei der Umwandlung des Tricyclus 2 in 2proz. methanolischer Schwefelsdure
entsteht anfinglich mehr E-26: nach 22 Std. bei 20° betrug E-26/2-26 = 1,7. Nach
10 Tagen bei 20° war dieses Verhiltnis 0,6. Auch beim Stehenlassen der reinen Dia-

10)  Das Spektrum von Z-26 ist in der Vinyl- und Cyclopropan-Region im #ibrigen sehr dhnlich

demjenigen von 27 [6] (Fig. 2).
HO H
H3C CH4
27
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stereomeren in 2proz. methanolischer Schwefelsdure werden sie langsam ineinander
umgewandelt!?),

In reiner Ameisensdure wurden die beiden Methyldther E-26 und Z-26 in ca.
12 Std., d.h. relativ rasch, in ein Gemisch der drei Trimethylphenylessigsiuren 5, 6
und 7 (Schema 2) umgewandelt, das in der Zusammeusetzung dem Phenylessigsiduren-
gemisch aus dem Tricyclus 2 entsprach.

3. Synthese von polymethylsubstituierten Phenylessigsiuren

3.1. 2,4,5-Trimethylphenylessigsdure (5) und 2,3,5-Trimethylphenylessig-
sdure (7). — Die bereits bekannte Sdure 5 wurde durch Oxydation von 5-Allyl-
pseudocumol mittels Kaliumpermanganat/Natriumperjodat, gefolgt von Behandlung
mit Silberoxid, erhalten. 5-Allyl-pseudocumol wurde aus Allyl-2, 3, 5-trimethylphenyl-
ather [20] via 6-Allyl-2, 3, 5-trimethyl-phenol [20] gewonnen.

In analoger Weise wurde, ausgehend von Allyl-2,4, 5-trimethylphenyl-dther [21],
via 6-Allyl-pseudocumol {21] die 2,3,5-Trimethylphenylessigsiure (7) bereitet.

3.2. Synthese der anderen polymethylsubstituierten Phenylessigsiuren
durch die Willgerodt-Kindler-Reaktion. — Als Ausgangsmaterialien dienten die
entsprechenden polymethylierten Acetophenone, die nach Wiligerodt-Kindler mit

Tabelle 2. Willgerodt-Kindler- Reaktion mit polymethylievten Acetophenonen?d)

RS R2 6 ) N K/:li
R3 R R3 R R®
R

R R

Formelnummer Formelnummer Formelnummer
(Ausbeute %, ")) (Ausbecute % b))

R?2=RS =H; R} =R =R’ = CH,
28 - 29 (61%)
R?=R¥==R* =CHy; RS =R =H
30 31 (219%) 32 (49%,)
RE=R{=R¢ =CH;; R®*=R=H
33 34 (499%) —
RE=R}*=R =R =CHg;R'=H
35 36 (179%) —
RR=R*=RI =R =CH,;; R®* =H
37 38 (429%,) -

a)  Bedingungen siehe Text.
b} TIsolierte Ausbeuten.

1) Die Gleichgewichtslage wurde nicht bestimmt; Z-26 ist thermodynamisch stabiler (s. exp.
Teil).
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2 Mol-Aquiv. Morpholin und 2 Mol-Aquiv. Schwefel durch mehrstiindiges Erhitzen auf
135° zu den entsprechenden Thioacetomorpholiden umgesetzt wurden (vgl. [22]).
Die Resultate sind in Tabelle 2 wiedergegeben. Man erkennt, dass das Trimethyl-
acetophenon 28, in dem die beiden ortho-Stellungen unbesetzt sind, wie Acetophenon,
kein ¢-Oxo-thioacetomorpholid liefert. Das Trimethylacetophenon 30 hingegen liefert
ein 1:1-Gemisch von 31 und 32. Alle Acetophenonderivate, in denen beide ortho-
Stellungen substituiert sind, geben ausschliesslich a-Oxo-thioacetomorpholide. Im
Falle von 34 wurde dies von Dauben & Rogan [23] sowie von Ried et al. [24] bereits
beobachtet. Offensichtlich wird durch die sterische Hinderung die Reduktion der
Ketogruppe oder ihres Aquivalents, der Thioketogruppe, verunméglicht oder, wie
im Falle der Verbindung 30, zumindest erschwert. Die o-Oxo-thicacetomorpholide
(oder die dazu dquivalenten u-Thioxo-thioacetomorpholide) sind deshalb als Vorldufer
der Morpholide der Phenylthioessigsduren anzusehen. — Auf weitere Einzelheiten der
komplexen Willgerodt-Kindler-Reaktion sei hier nicht nidher eingegangen (vgl. (23]
[25] [26]).

Die Oxo-thioacetomorpholide wurden durch Verselfung, gefolgt von Wolff-
Kishner-Reduktion der erhaltenen Phenylglyoxylsiuren, in die polymethylierten
Phenylessigsduren ungewandelt.

4. Diskussionsteil

4.1. Umlagerungen von 1,5-Dimethyl-6-methylen-tricyclo{3.2.1.0>7]oct-~
3-en-8-on (2) 2u Carbonsduren. — 4.1.1. Mit 99proz Ameisensdure. Die durch
Ameisensiure bewirkte Umwandlung des 1, 5-Dimethyl-6-methylen-tricyclo[3.2.1.0%7]
oct-3-en-8-ons (2) in ein Gemisch aus 879, 2,4,5-Trimethylphenylessigsiure (5),
7% 2,4,6-Trimethylphenylessigsdure (6) und 5%, 2,3,5-Trimethylphenylessigsiure
(7) stellt zweifellos einen komplizierten Prozess dar. Im nachfolgenden Schema 72
wird ein moglicher Reaktionsmechanismus vorgeschlagen.

Wie bei der Umwandlung von 2 in das 1,2,4-Trimethyltropyliumsalz 4 (Schema T)
[5] nehmen wir auch hier an, dass zuerst die exo-stindige Methylengruppe unter
Bildung des Ions 39 protoniert wird. Wird diese Protonierung mit methanolischer
Schwefelsdure ausgefithrt, so lasst sich, wie bereits erwihnt, 39 in Form der Methyl-
ather E- und Z-26 abfangen. 39 wird nun zum allylischen Carbenium-Ion 40 geéfinet
(cf. [5]). Dieses Ion erleidet in Trifluoressigsidure bei 25° zu etwa 269, unter CO-
Abspaltung eine Umwandlung in das 1,2,4-Trimethyltropylium-Ion 4 und zu etwa
649, in die Trimethylphenylessigsdauren 5, 6 und 7. Bei Zusatz von Fluorsulfonsdure
wird praktisch nur Decarbonylierung beobachtet; in Ameisensidure bleibt diese aus.
Das unterschiedliche Verhalten des Zwischenproduktes 40 in Trifluoressigsidure und
Ameisensiure konnte auf verschiedener Solvatisierung der Ketogruppe von 40 oder

OH O
dessen rascher Umwandlung in das Semiacetal-acylat (>C<O C/ R mit R =H, CF,),

das keine Decarbonylierung mehr erleiden kann, beruhen. Die Addition der Carbon-
siure konnte bereits auf der Stufe 39 oder kompetitiv mit der Decarbonylierung in 40
erfolgen.

Die Anlagerung des Losungsmittels an Ketogruppen bei Solvolysercaktionen von funktiona-

lisierten Ketonen wurde schon in einigen Féllen postuliert. So ctwa bei der Acetolyse von 3, 3-Di-
methyl-anti-7-tosyloxy-bicyclo[2.2.1Theptan-2-on (50) {27], bei der via 51 das Fragmentierungs-



240

HEerveTica Cuimica Acta - Vol. 537, Fasc. 1 (1974) — Nr. 28

Schema 122)

43

:
L
HG .

7

3

Hg
CH

2

49

243

-nt

HO

c. 0
HO” “oH
48 5
3)  Die C-Mcthylgruppen im protonierten 2, namlich 39, und in dessen Abkdmmlingen erhalten
die mit einem Strich versehenen Ziffern der C-Atome, an denen sic haften. In der 2,4, 5-Tri-
methylphenylessigsdure (5) sind die C-Atome mit denselben Ziffern umnumeriert wie in 39,

. (8)51
um ihre Herkunft zu unterstreichen. R bedeutet in allen Formeln =0 oder < .
SOCHO
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produkt 52 entsteht (Schema 73). Das entsprechende syn-Tosylat gibt bei der Acetolyse haupt-
sichlich die nicht umgelagerten 3, 3-Dimethyl-syxr- und -anti-7-acetoxy-bicyclo[2.2.1]heptan-2-one
[27]. Verwandt damit ist die konzertierte und nicht konzertierte Fragmentierung bei der Acetolyse
von endo-3,4-Benzotricyclo[4.2.1.0%5]nonen-9-on-7-yl-tosylaten zu 1le, 2, 4af, 8bp-Tetrahydro-
biphenylen-1-carbonséurc-essigsiure-anhydrid {28]. Auch bei der siurekatalysierten (47proz.
wiss. Schwefelsaure (Gew./Gew.)) Fragmentierung von endo-Tricyclo[3.2.1.0%4Joctan-8-on (53)
zu 54 wird eine vorangchende Hydratisierung der Ketogruppe angenommen [29] (Schema 13).

Schema 13
Ts H TsOr) H
CHy
H3C COzH
CH3 CHjy 121
CHy HOAc, coH ot
c
{oH
50 51 52
0
HO OH HO H
~ H O0H
QO Ht
+
53 54

Gemaiss dem Schema 12 resultiert aus 40 durch Verschiebung des Zentrums 8 von
C(1) an das C{2) das besonders gut ¢stabilisierte» Allyl-Kation 41 mit der nachfol-
genden Partialstruktur:

CHj CH3

Die weitere Umwandlung von 41 in 43 kann iiber 42 verlaufen. Ein Analogiefall
zur Umlagerungsstufe 41 — 42 findet sich bei der Hydrolyse der epimeren p-Nitro-
benzoate 55, die neben den Alkoholen 56 auch die epimeren tricyclischen Alkohole 57
geben [30] (Schema 14).

Denkbar wire auch eine konzertierte Umwandlung von 41 in 43 (Schema 75) in
dhnlicher Weise, wie sie fiir die Uberfithrung von 50 in 52 postuliert worden ist
(Schema 13). (Vgl. hierzu die Acetolyse von exo-Tetracyclo[3.3.0.0%:8.04.6]oct-3-yl-
p-nitrobenzoat (58), bei der als Zwischenprodukte die den Verbindungen 56 und 57
entsprechenden Carbenium-Ionen 60 und 59 entstehen, die miteinander im Gleich-
gewicht stehen [31] (Schema 14).)

Als dritte Moglichkeit ist schliesslich die Umwandlung von 41 durch Offnung der
Bindung 5-8 in das Cycloheptatrienylcarbinyl-Ion 44, das im Valenztautomeren-
Gleichgewicht mit 43 steht, in Betracht zu ziehen.

16
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Schema 14

60proz.
was sr H
Aceton + [30]

0COGH,NO(p)

90°Io 10°/s
55 56 57
()]
o™
0 R
— D _ 0L, [31}
D
60
Schema 15
Gt
HQ\C,O H

Es ist klar, dass in Ameisensdure wegen deren Nucleophilie weder das Ton 43
noch 44 in Form des Acyl-Kations (aus Vorldufer 41 mit R = O) vorliegen kann?2).

Die Isomerisierung von 43 in das Ion 45 stellt einen Spezialfall der weitverbrei-
teten Cyclopropylcarbinyl-Kation «= Homoallyl-Kation-Interkonversionen dar [32].
In naher Analogie hierzu steht z. B. die durch Essigsidure bewirkte Umwandlung von
61 via 62 in 65 [33] (Schema 16). Weitere Beispiele fitir die Umwandlung von Cyclo-
heptatrienylcarbinyl-Verbindungen mit Abgangsgruppen in Styrole sind unter
[34]-[36] aufgefiihrt.

Die Umwandlung des Benzenium-Ions 45 in 5 ist problemlos.

Die Bildung der Phenylessigsdure 5 aus 43 (Sciema 72) kénnte rein formal auch
in konzertierter Weise erfolgen (vgl. [34]-[36]). Die Beobachtung, wonach bei der
Reaktion des Tricyclus 2 mit Ameisensdure neben der 2,4,5-Trimethylphenylessig-
sdure (5) auch noch die isomeren Sduren 6 und 7 auftreten, spricht gegen die direkte,
konzertierte Aromatisierung der Norcaradien-Zwischenprodukte. Fiir die Bildung
von 6 und 7 postulieren wir nimlich die Norcaradien-Zwischenstufe 67 (Schema 18).
Abspaltung des Protons von C(3) in 67 unter synchroner Offnung des Dreiringes

+ + OH
12} Nur im Falle von einem 44 mit C=0 statt C<OCHO wiirde dieses Ion spontan unter Kohlen-

monoxid-Abspaltung in das 1,2,4-Trimethyltropylium-Ion tibergehen, cf. [5] und die dort
angegebene Literatur.
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Schema 16
+
oMy CH—OCH3
H —
—CH30H
H-0cH,
OCH3 63

61

y
X N
(331
0CH3 H OCH3
64

kénnte nur 7, aber kein 6 liefern. Deshalb nehmen wir an, dass durch primare Offnung
des Dreiringes zundchst Benzenium-Ionen (68 bzw. 69) resultieren. Aus 69 fiihrt die
Wanderung einer Methylgruppe zu 70, das durch Abspaltung eines Protons in 6
iibergeht.

Die Phenylessigsdure 5 konnte aus 43 auch iber das Ion 46, das durch eine
[1,2)-Methylverschiebung in das Benzenium-Ion 47 iibergeht, gebildet werden
(Schema 12). Ganz abgesehen davon, dass dieser Weg einen Reaktionsschritt mehr
erfordert (Verschiebung der Methylgruppe), ist das Ion 46 relativ zum Ion 45 weniger
stabil, wie man aus den Formeln erkennt (Schema 72). Das Ion 46 kénnte auch eine
alternative Methylgruppenwanderung erleiden, die Anlass zur Bildung von 2,3,4-Tri-
methylphenylessigsdure (49) geben miisste. Diese Sdure tritt im Reaktionsgemisch
aber nicht auf.

Falis 43 direkt in 5 umgelagert wiirde, fiele der Weg 43 — 46 — 5 ohnehin weg.
Aus allen diesen Griinden halten wir die zu 5 fithrende Reaktionsfolge via 46 fiir sehr
unwahrscheinlich.

Bei der Umlagerung des Tricyclus 2 in O-D-Ameisensdure entsteht, wie friiher
(S. 228) gezeigt, d,-5 (betr. die verdnderte Numerierung der Atome, s. Fussnote®) von
Schema 12).

(084) \2 /COOH (0, 34;-\ /COOH

D—C

4 1 H3
5
7
HC” %

CHD

"/
0(0 97}

d,-5 dy,-5a
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Gemaiss Schema 12 (Weg via 43 — (45) — 5) ist das Deuterium ausschliesslich in
Stellung 2 und in der Methylgruppe 6’ lokalisiert. (Bei Giiltigkeit der Reaktionsfolge
2 - 43 — 46 — 5 wiirde die Methylgruppe 5’ ein Deuterium tragen. Eine definitive
Lokalisierung des Methylgruppen-Deuteriums war, wie erwdahnt, NMR.-spektrosko-
pisch nicht méglich). Bei der Umwandlung von 2 in 5 wird pro mol 2 ein Proton in
Freiheit gesetzt, was die eingesetzte O-D-Ameisensiure mit 979, Deuterium-Gehalt
maximal auf eine Sdure mit 959, Deuterium «verdiinnen» kénnte. An C(2) in d,-5
sind aber nur 0,84D inkorporiert worden (anstelle der erwarteten 0,97-0,95D).
Basierend auf einem Kontrollversuch (vgl. exp. Teil), wonach bei der Aufarbeitung
kein Deuterium ausgewaschen wird, wiirde dieser Befund dafiir sprechen, dass die
Umwandlung 45 — 5 in geringem Ausmasse eine Hydridverschiebung von C(3) nach
C(2) einschliesst.

Der an der exocyclischen Doppelbindung mit einer Methylgruppe markierte
Tricyclus 6-Athyliden-1,5-dimethyl-tricyclo[3.2.1.0%7]oct-3-en-8-on (18) gab mit
Ameisensiure ein Gemisch von Athyldimethylphenylessigsiuren (s. Kap. 2.5.). Die
Hauptkomponente enthdlt in Stellung 2 eine Methylgruppe und in Stellung 6 ein
H-Atom, woraus sich fiir diese die vier alternativen Formeln 19-22 ergeben. Aufgrund
der Resultate der Umlagerung von 2 in O-D-Ameisensiure, wobei sehr wahrscheinlich
d,-5a entsteht, kann der Hauptkomponente die Formel der 4-Athyl-2,5-dimethyl-
phenylessigsdure (19) zugewiesen werden (Schema 17).

Schema 17
") OCH
Hy CH, H CHy
HC H
CH, C{'zc
H
18 19

Auf dhnliche Weise wie die Bildung von 5 lisst sich auch das Entstehen kleiner
Mengen von 2,4,6-Trimethylphenylessigsdure (6) und 2,3,5-Trimethylphenylessig-
siure (7) bei der Formolyse von 2 erkldren (Schema 718). Die aus 2 zur Hauptsache
gebildete 2,4, 5-Trimethylphenylessigsdure (5) verdankt ihre Bildung der Isomerisie-
rung des Carbenium-Ions 40 zum besonders stabilen allylischen Ion 41 unter Wan-
derung des Zentrums 8 von C(1) nach C(2). Moglich ist auch eine Wanderung desselben
Zentrums von C(5) zu C(4). Dabei entstcht das relativ weniger «stabilisierte» allyl-

+5 /7 <>
3
CH3
CH3 ’

ische Carbenium-Ion 66 mit der oben stehenden Teilstruktur. Es ist somit verstind-
lich, dass die Umwandlung 40 —> 41 rascher erfolgt als die von 40 in 66. 66 geht dann,
wie in Schema 12 exemplifiziert, in das Norcaradien-Derivat 67 iiber, das eine
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weitere Umwandlung in die 2, 3, 5-Trimethylphenylessigsiure (7) (5%,) und 2,4,6-Tri-
methylphenylessigsdure (6) (7%,) erleidet (Schema 718).

Schema 18

—_—
40
HO
H.C 4 H
oS >
3%
7 2
1
Q
ka H
5‘
g HC
H3‘3H3
7
1
CHy
69
~C
"‘31 Q9
. _LCOCH
, H
i
CH3
70

Man kann sich fragen, weshalb das als Zwischenprodukt fiir die Umwandlung
2 =z 5 postulierte Ion 41 nicht auch Anlass zur Bildung von «-Dimethylphenyl-
propionsduren gibt. Im Schema 79 sind die denkbaren zu «-Dimethylphenyl-propion-
sduren fithrenden Reaktionswege zusammengestellt. Wir glauben, dass vor allem aus
sterischen Griinden keiner dieser Wege beschritten wird. Wiirde man auch fiir die
Bildung von a-Phenyl-propionsiuren ein Norcaradien-Derivat als Zwischenprodukt
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annehmen, das durch Umlagerung aus dem Ion 41 resultieren wiirde, dann hitte
dieses die Formel 72 mit zwei Methylgruppen am Cyclopropanring. Dieses Norcara-
dien-Derivat wire somit sterisch ungiinstiger als das Norcaradien-Kation 43. Bei
Annahme einer Reversibilitit einzelner zu 72 fithrender Stufen ergibt sich daraus,
dass 72, wenn iiberhaupt, so wesentlich langsamer gebildet wird als 43. Formal
denkbar wire noch ein direkter Ubergang des iiberbriickten Ions 40 in 74 und/oder 73.
Diese Isomerisierung von 40 wird nicht beobachtet; die freie Aktivierungsenthalpie
der Tsomerisierung zum allylischen Carbenium-Ion 41 ist offenbar geringer.

Schema 19

H3C 5 _COOH

HBC 1

4.1.2. Umlagerung mit wisseriger Ameisensdure. Im Abschnitt 2.6. wurde ausge-
fithrt, dass bei der Umlagerung des Tricyclus 2 in 70proz. wisseriger Ameisensiure
zu 54%, 2,4,5-Trimethylphenylessigsdure (5) und zu 349, die Cycloheptatriencarbon-
siure 24 resultiert. Die Bildung der Trimethylphenylessigsduren 6 und 7 wurde nicht
mehr beobachtet. 24 wird in reiner Ameisensdure innerhalb von 72 Std. nicht zu
Trimethylphenylessigsiuren isomerisiert; sie stellt somit kein direktes Zwischen-
produkt fiir die Umlagerung von 2 in 5, 6 und 7 dar. — In diesem Zusammenhang sei
nochmals erwihnt, dass das Gemisch der isomeren Trimethylcycloheptatriencarbon-
sduren 25 bei 72stdg. Stehen in Ameisensiure zu 129, einzig 2,4, 6-Trimethylpheny!-
essigsdure (6) gab (Schema 9).
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Ein Vorschlag fiir die Entstehung der Trimethyl-cycloheptatriencarbonsiure 24
ist im Schema 20 wiedergegeben. Danach wire die dritte Methylgruppe wie angegeben
lokalisiert13).

Schon Zugabe von 2%, Wasser zur Ameisensiure bewirkt eine deutliche Anderung
des Produktmusters bei der Umlagerung von 2 im Vergleich zu demjenigen aus der
Umlagerung in reiner Ameisensdure, indem zu 849, die 2,4,5-Trimethylphenyl-
essigsdure (5) und zu ca. 109, isomere Cycloheptatriencarbonsiduren resultieren.

Schema 20

- [
1
¢ 4 H
G
39 R
CH
H3C AT
40 ¢
s f H_, COOH ,
H3 1 tss'H3 "
2 ] CH,
o
3 4 H3
24

Einwirkung von Trifluoressigsdure bei 25° fithrte den Tricyclus 2, ausser zam
1,2,4-Trimethyltropylium-Ion (4), in 50%, Ausbeute in ein Gemisch von 5/6/7 =
70,6/3,5/25,8 iiber [5]. Bemerkenswert gegentiber der Umlagerung in reiner Ameisen-
sdure ist das starke Ansteigen der 2,3,5-Trimethylphenylessigsiure (7).

Das Reaktionsbild bei der durch Sduren bewirkten Umlagerung von 2 wird somit
in heute noch kaum zu rationalisierender Weise vom Umlagerungsmilieu bestimmt.
Subtile Solvatationseffekte (vgl. die Umlagerung von 2 in reiner Ameisensiure gegen-
tiber denjenigen in wisseriger Ameisensiure) haben schon einen starken Einfluss.

4.2. Umlagerungen der Tricyclen 15, 16, 17 und 23. — 4.2.1. 7,3,5-Trimethy!-
6-methylen-tricyclo[3.2.7.0%"|oct-3-en-8-on (15). Bei der Umlagerung dieser Verbindung
in Ameisensiure wurde in 55%, Ausbeute einzig die 2,3,5,6-Tetramethylphenyl-
essigsdure (11) erhalten. Der einfachste denkbare Bildungsmechanismus dieser Sdure
ist in Schema 27 wiedergegeben. Die Isomerisierung des Ions 75 zu 77 entspricht dem
Ubergang von 40 via 66 in 67 (Schema 78), der bei der Bildung der Nebenprodukte 6
und 7 aus 2 eine Rolle spielt.

Der dem Hauptweg 40 =% 43 bei der Umwandlung von 2 entsprechende Umiage-
rungsmodus von 15 wiirde zur 2, 3,4, 6-Tetramethylphenylessigsidure (13) fithren. Der

13) Bei Verwendung der Cycloheptatriencarbonsdure-Nomenklatur ist dies die Stellung 3 (vgl.
Formel 24 auf Seite 234); verwendet man fiir die C-Atome in 24 entsprechend seiner Genese
dieselben Ziffern wie fir die C-Atome in 39, so ist dies die Stellung 5 (Schema 20).
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Schema 21

77

Einfluss des sauren Reaktionsmilicus auf die Umlagerung von 15 wurde bisher noch
nicht untersucht.

4.2.2. 1,5,7-Trimethyl-6-methylen-tricyclo[3.2.1.0%%oct-3-en-8-on (16). Auch aus
dem Tricyclus 16 erhielt man mit Ameisensdure eine einzige Sdure, namlich 2,3,4,5-
Tetramethylphenylessigsdure (12) (Ausbeute 45%). Fir die Bildung dieser Siure
muss derselbe Bildungsmechanismus diskutiert werden wie fiir die Genese der 2,4, 5-
Trimethylphenylessigsiure (5) aus 2 {(Schema 712).

Wie aus 2, so sind auch aus 15 und 16 in Ameisensiure keine kernmethylierten
a-Phenyl-propionsiuren entstanden (vgl. Kap. 2.2. und 2.3.). Beim Erwirmen von 16
in Trifluoressigsiure erhielt man eine Losung, in der aufgrund des NMR.-Spektrums
zu einigen Prozenten eine a-Trimethylphenyl-propionsiure neben dem Tropylium-
Ton und Tetramethylphenylessigsduren anwesend hitte sein kénnen (vgl. [5]).

4.2.3. 1,2,4,5-Tetramethyl-6-methylen-tricyclo[3.2.1.0%7]oct-3-en-8-on (17). Der Tri-
cyclus 17 gab mit Ameisensiure in 32proz. Ausbeute die Pentamethylphenylessigsaure
(14). Vermutliches Zwischenprodukt dieser Umlagerung ist das Ion 78, das durch
zweimalige Methylwanderung schliesslich 14 gibt (Schema 22).

Schema 22

14

Abschliessend sei erwiahnt, dass der hexamethylierte Tricyclus 23 durch Ameisen-
siure zwar zersetzt wurde, aber keine «-Pentamethylphenyl-isobuttersiure gab.
Hinsichtlich des Verhaltens von 23 in Trifluoressigsdure vgl. [5].
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W. vown Philipsborn und seiner Abteilung fiir NMR.-Spekiren, Herrn dipl. chem. M, Karpf fur die
Uberlassung von Eu(dpm), und Eu(fod), und fiir die Aufnahme von NMR.-Spektren mit diesen
Reagenzien, Herrn Prof. K. Grob fiir die Hilfe bei der Losung gas-chromatographischer Probleme
sowie fur die Ausfithrung der GC.-MS.-Kombination-Aufnahme, und der Mikroanalytischen Ab-
teilung (Leitung Herr H. Frohofer) fiir Analysen und IR.-Spektren.

Die vorliegende Arbeit wurde in dankenswerter Weise durch den Schweizerischen National-
fonds zuv Fovdevung dev wissenschaftlichen Fovschung unterstiitzt.

Experimenteller Teil

1. Aligemeine Bemerkungen: Vgl. [5]. - NMR.-Spekirven: vgl. Fussnote 3 im theoreti-
schen Teil. - Die analytischen Gas-Chvomatogramme (GC.) wurden mit dem Tragergas Wasserstoff
an den Geriten Fractovap (Cario Evba), Modell D — AID (FID) und IG (FID) ausgefiihrt. Es
wurden die folgenden Glaskapillarkolonnen nach Grob [37] benutzt: XE/60 (17 m X 0,34 mm, bei
einem Trigergasdruck von 0,3 atm, Sdulentemperatur 100-130°, Verdampfblocktemperatur 190°)
(GC-A), OS/124 (35 mx 0,28 mm, Trigergasdruck 0,72 atm, Siulentemperatur 112-150°, Ver-
dampfblocktemperatur 200°) (GC-B), F-50 (26 m x 0,35 mm, Trigergasdruck 0,2 atm, Saulen-
temperatur 70°, Verdampifblocktemperatur 190°) (GC-C) und Emulphor (22 m X 0,35 mm, Trager-
gasdruck 0,3 atm, Siulentemperatur 100-130°, Verdampfblocktemperatur 190-200°) (GC-D). Die
Retentionszeiten werden in Minuten angegeben. Die quantitative Auswertung erfolgte mit dem
elcktronischen Integrator Infotronics CRS-101. Eichgemische wurden nicht erstellt. Die ange-
gebenen Werte stellen die Mittel aus mindestens drei Chromatogrammen dar.

Die quantitativen Deutevium-Bestimmungen erfolgten durch Verbrennung nach Horalek [38]-
Frohofer [39] mit infrarot-spektroskopischer Messung des erhaltenen Verbrennungswassers. Bei
der NMR.-spektroskopischen Deuterium-Bestimmung wurde 0,27 Mol-Aquivalent p-Dinitrobenzol
als interner Standard zur gemessenen Substanz zugesetzt.

Fiir die Umlagerung der tricyclischen Ketone wurde Ameisensiure, puriss., 999, ohne weite-
re Reinigung verwendet.

2. Herstellung der Ausgangssubstanzen. — Die Ausgangssubstanzen wurden nach [5-6]
hergestellt.

3. Umlagerungen in reiner Ameisenséiure

3.1. Umlagerung von 1,5-Dimethyl-6-methylen-tricyclo[3.2.1.027Joct-3-en-8-on
(2) zu den Trimethylphenylessigsduren 5,6 und 7. — 3.1.1. Analytischer Ansatz. 40 mg (0,25
mmol) 2 wurden in 0,4 ml Ameisensdure (¢ = 0,625M) in einem NMR.-Roéhrchen bei 0° gelést und
die Umsetzung mittels NMR.-Spektroskopie beobachtet. Nach 72 Std. bei 20° waren keine Signale
des Ausgangsmaterials mehr vorhanden. Diskussion siehe theoretischer Teil.

3.1.2. Priparativer Ansatz. 1,0495 g (6,6 mmol) des Tricyclus 2 wurden tropfenweise in 10 ml
Ameisensdure in einem 50-ml-Rundkolben bei 0° geldst (¢ = 0,66 M), der Kolben verschlossen und
bei 20° wahrend 72 Std. im Dunkeln stehengelassen. Dann wurde die Ameisensdure am Rotations-
verdampfer (RV.) weitgehend entfernt und der Riickstand mit iiberschiissiger gesittigter wisse-
riger Natriumhydrogencarbonat-Lésung versetzt. Man extrahierte die Neutralteile mit Ather,
brachte daraufhin die wésserige Phase mit konz, Salzsdure auf pH & 2 und extrahierte 5mal mit
Ather. Die vereinigten dtherischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet und anschlies-
send eingedampft.

Man sublimierte den Riickstand bei 120°/10-2 Torr und erhielt 1,07 g (96,2%,) eines Produkt-
gemisches, das einen Smp. von 120,1-125,7° zeigte., — IR.14) (KBr): 3500-2500 (OH geb.), 1702
(CO,H der 2,4,6-Trimethylphenylessigsdure (6)), 1692 (CO,HI der 2,4,5- und 2,3, 5-Trimethyl-
phenylessigsiure (5 bzw. 7), 1508 (C=C), 868 (2 isolierte, sich para gegeniiberstehende aromat.
H von 5), 850 (2 isolierte, sich meta gegeniiberstehende aromat. H von 6 und 7). — NMR.14) (220
MHz, Aceton-dg): 7,09 und 7,04 (zwei s, 0,83 4 0,07 H und 0,83 4 0,06 H, 2 aromat. H von

14 Die Zuordnung der Signale im IR.- und NMR.-Spektrum des Gemisches erfolgte durch Ver-
gleich mit den Spektren der einzelnen, unabhingig synthetisierten Substanzen (vgl. 6.1,
6.2. und 6.3.).
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2,4, 5-Trimethylphenylessigsdure (5)), 7,00 (s, 0,16 4- 0,02 H, 2 aromat. H von 2, 3, 5-Trimethyl-
phenylessigsdure (7)), 6,95 (s, 0,18 - 0,01 H, 2 aromat. H von 2,4,6-Trimethylphenylessigsiure
(6)), 3,77 (s, 0,18 H, CH, von 6), 3,73 (s, 0,16 H, CH, von 7), 3,68 (s, 1,66 H, CH, von 5), 2,43
(s, 0,54 H, 2 aromat. CHy an C(2) und C(6) von 6), 2,38, 2,31 (zwei s, insgesamt 8,46 H, 3 aromat.
CHj von 5+ 3 aromat. CHg von 7+ 1 aromat. CH, an C(4) von 6). Das Reaktionsgemisch bestand
demnach aus 83 + 79% 2,4,5-Trimcthylphenylessigsaure (5), 9 + 19, 2,4,6-Trimethylphenyl-
essigsaurc (6) und 8 + 29% 2,3,5-Trimethylphenylessigsiure (7). Die Integralwerte stellen ein
Mittel aus sechs Messungen dar. Die Identifizierung der einzelnen Signale erfolgte durch Ver-
gleich mit den 220-MHz-NMR.-Spektren der unabhingig synthetisierten Trimethylphenylessig-
sduren bzw. mit einem 220-MHz-NMR.-Spektrum der kinstlich hergestellten Mischung (siche
Fig. 1 und Abschnitt 3.1.8.). — MS.: 178 (M+, 33), 133 (100), 119 (14), 91 (16), 77 (9).

CyH,,0, (178,22)  Ber. C74,22 H7,87% Gef C73,93 H7,919

3.1.3. Methylester des Umlagerungsproduktes aus 3.1.2. 5 mg des Produktgemisches aus der
Umlagerung 3.1.2. wurden mit Diazomethan vercstert®) und gas-chromatographisch analysiert
(GC-B, ¢t = 111°). Man fand 5 Pike in relativen Ausbeuten (Retentionszeiten) von 1,3% (21,3),
0,7% (22,7), 6,6% (33,9), 86,6% (42,4) und 4,79, (42,8). Durch Zumischen der unabhingig synthe-
tisierten Trimethylphenylessigsiure-methylester (siehe Abschnitte 6.1., 6.2. und 6.3.) konnten die
Substanzen (in derselben Reihenfolge} als Methylester der 2,4,5-Trimethylbenzoesiure (9)16),
2,3, 5-Trimethylbenzoesdure (10)8), 2,4,6-Trimethylphenylessigsidure (6), 2,4, 5-Trimethylphenyl-
essigsdure (5) und 2,3, 5-Trimethylphenylessigsdure (7) identifiziert werden. Die quantitativen
Daten stellen das Mittel aus 5 Chromatogrammen dar.

3.1.4. Kontrollversuche betveffend Stabilitit dev Phenylessigsiuren in Ameisensiure. —3.1.4.1. Um-
lagevungsgemisch aus 3.1.2. 40 mg (0,225 mmol) des Produktgemisches aus der Umlagerung 3.1.2.
wurden mit 0,4 ml Ameisensdure (¢ = 0,56M) bei 20° wahrend 72 Std. im Dunkeln stehengelassen.
Dann wurde die Ameisensdure abgedampft und eine Probe mit Diazomethan verestert%). Im
Gas-Chromatogramm (GC.-B, ¢ = 111°) fand man 5 Pike in relativen Ausbeuten (Retentionszeit):
1,0 (21,3}, 0,5 (22,7), 7,0 (33,9), 86,5 (42,4) und 5,0% (42,8). (Vgl. 3.1.3.). Die Identitit der Sub-
stanzen wurde durch Zumischen mit den unter 3.1.3. beschriebencn Methylestern bewiesen. Die
quantitativen Daten stellen das Mittel aus 3 Messwerten dar. Sie stimmen innerhalb der Fehler-
grenze mit denjenigen von 3.1.3. iiberein.

3.1.4.2. 2,4,5-Trimethylphenylessigsiure (5). 30 mg (0,188 mmol) synthetischer 2,4,5-Tri-
methylphenylessigsdure (siehe 6.1.) wurden mit 0,4 ml Ameisensdure (¢ = 0,47 M) bei 20° im Dun-
keln stehengelassen. Nach bestimmten Zeitintervallen nabm man die Proben von je 0,05 ml in
Ather auf, veresterte mit Diazomethan®) und analysierte gas-chromatographisch (GC.-B,
t = 111°). Innerhalb der Versuchsdauer von 72 Std. (Umlagerungsbedingungen 3.1.2.) war im
GC. nur e¢in Pik zu erkennen. Wie durch Zumischen von synthetischem Material (vgl. 6.1.) gezeigt
wurde, handelte es sich hier uvm unverdnderte 2,4, 5- Trimethylphenylessigsdure (5). Nach 250 Std.
Stehenlassen in Ameisensdure enthielt die Reaktionsmischung ausser 88,2%, 5 noch 11,89, eines
unbckannten Produktes (R; = 21,3), das man aufgrund eines Decarboxylierungsversuches der
ireicn Sauren (Bedingungen siche 3.1.5., Produkte: 85%, Durol, 15%, Pseudocumol) als 2,4, 5-Tri-
methylbenzoesiure (9) identifizierte. Nach 100 Tagen betrug der Anteil an 9 18,29%,.

3.1.4.3. 2,3,5-Trimethylphenylessigsdure (7). 30 mg (0,188 mmol) synthetischer 2,3, 5-Tri-
methylphenylessigsdure (siche 6.2.) wurden analog 3.1.4.2. mit 0,4 ml Ameisensdure (¢ = 0,47 M)
behandelt. Die nach 72 Std. entnommene Probe enthielt nur das Ausgangsmaterial 7, nach 250
Std. 77,59%, 7 und 22,59%, eincs neuen Produktes (R; = 22,7), dessen Struktur aufgrund eines
Decarboxylierungsversuches (Bedingungen siehe 3.1.5., Produkte: 759, Isodurol, 25% Pseudo-
cumol) als 2, 3,5-Trimethylbenzoesiure (10) identifiziert wurde. Nach 100 Tagen betrug der An-
teil an 10 38,29%,.

15y Aus N-Methyl-N-nitroso-p-toluolsulfonamid und alkoholischer Kalilauge bereitet.

18) Die Verbindungen 9 und 10 wurden aufgrund der Kontrollversuche 3.1.4.2. und 3.1.4.3. als
Oxydationsprodukte der entsprechenden Trimethylphenylessigsduren charakterisiert, da die
Rctentionszeiten ihrer Methylester aus dem Umlagerungsgemisch identisch mit denjenigen
der Oxydationsprodukte (2,4,5- und 2,3, 5-Trimethylbenzoesinren) aus 3.1.4.2. und 3.1.4.3.
waren.
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3.1.5. Decarboxylierung des Umlagerungsproduktes aus 3.1.2. 25 mg (0,14 mmol) des Produkt-
gemisches aus der Umlagerung 3.1.2. wurden mit 5 mg Kupferchromit vermischt und in einem
evakuierten Bombenrohr (10~2 Torr, 3mal entgast) mit 2 ml Chinolin 16 Std. auf 230° erhitzt.
Man nahm den Bombeninhalt in Ather auf, gab 8 mg Mesitylen zul?), schiittelte 3mal mit 6N
Salzsdure bei 0° aus und wusch den Atherauszug mit Natriumhydrogencarbonat-Lésung und
Eiswasser. Man trocknete wiber Natriumsulfat und analysierte den Riickstand gas-chromato-
graphisch (GC-A, ¢ = 72°): Mesitylen (32,29%, R; = 3,5), Durol (57,8%, R; = 5,4), Isodurol
(10,09, Ry = 5,6). Gesamtausbeute, bezogen auf Mesitylen: 909%,. Relative Ausbeute: 85%,
Durol, 15% Isodurol; die Identifizierung erfolgte durch Zumischen von authentischem Material;
Doppelbestimmung. Die quantitativen Daten stellen das Mittel aus 5 Chromatogrammen dar.

3.1.6. Kontrollversuch zuv Decarboxylierung. — 3.1.6.7. 44,3 mg Durol und 48,4 mg Isodurol
wurden mit 15,8 mg Kupferchromit vermischt und in 5 ml Chinolin in einem evakuierten Bomben-
rohr (10~% Torr, 3mal entgast) 16 Std. auf 230° erhitzt. Man arbeitete wie bei 3.1.5. und priifte das
Durol/Isodurol-Verhdltnis gas-chromatographisch (GC-A, ¢ = 72°), 3 Chromatogramme. Die Ver-
gleiche sind in der Tab. 3 aufgeftihrt. Es traten somit keine Isomerisierungen auf.

Tabelle 3. Kontrollversuch zu Decarboxylievungsveaktion 3.1.5.

Durol (%) Isodurol (%)
Eingewogen 48,7 51,3
GC.-Bestimmung vor Erhitzen 48,2 4-1,0 51,8 + 0,2
GC.-Bestimmung nach Erhitzen 47 + 2 53 42

3.1.6.2. 114,0 mg o-Tolylessigsiure, 55,8 mg Durol und 19,2 mg Kupferchromit wurden mit
6 ml Chinolin im evakuierten Bombenrohr den Decarboxylierungsbedingungen 3.1.5. unterworfen
und aufgearbeitet. Die qualitative Analyse durch Gas-Chromatographie crgab als Produkte
0-Xylol und Durol, die durch Zumischen von authentischem Material identifiziert wurden
(GC-A, t = 50°), (GC-C, ¢t = 70°).

3.1.6.3. 119,6 mg o-Tolylessigsdure, 55,8 mg Isodurol und 18,1 mg Kupferchromit in 7 ml
Chinolin wurden, wie unter 3.1.5. beschrieben, behandelt. Im Gas-Chromatogramm konnte man
durch Zumischen von authentischem Material (GC-A, ¢ = 50°), (GC-C, ¢ = 70°), 0-Xylol und
Isodurol identifizieren. Die Gesamtausbeute wurde nicht bestimmt.

3.1.7. Fraktionierte Kryistallisation des Umlagerungsproduktes 3.7.2. 633 mg des Produkt-
gemisches aus der Umlagerung 3.1.2. wurden aus Benzol und Benzol/Pentan fraktioniert
kristallisiert. Man erhielt insgesamt 8 Fraktionen, die jeweils durch Smp., NMR.-Spektrum
(220 MHz, Aceton-dg) und Decarboxylierung analysiert wurden.

So isolierte man in der Spitzenfraktion 120,0 mg reine 2,4, 5- Trimethylphenylessigsdure (5),
Smp. 128,8-129,0°; Decarboxylierungsprodukt: ausschliesslich Durol. NMR. (220 MHz, Aceton-
dg): 7,10 (s, 1 aromat. H), 7,05 (s, 1 aromat. H), 3,68 (s, CH,), 2,37 (s, 3H, 1 aromat. CH,), 2,33
(s, 6H, 2 aromat. CHj). NMR.-spektroskopisch bestimmte Zusammensetzung: nur 2,4,5-Tri-
methylphenylessigsiaure, keine anderen Isomere.

Aus der Mutterlauge isolierte man 67,8 mg eines Gemisches vom Smp. 115,2-117,0°; De-
carboxylierungsprodukte: 719, Durol, 29%, Isodurol. NMR. (220 MHz, Aceton-dg): 7,02 und 6,98
(zwei s, 0,76 4 0,09+ 0,76 + 0,07 H, 2 aromat. H von 2,4, 5-Trimethylphenylessigsaure (5)), 6,93
(s, 0,22 + 0,02 H, 2 aromat. H von 2,3, 5- Trimethylphenylessigsiure (7)), 6,88 (s, 0,26 4- 0,03 H,
2 aromat. H von 2,4, 6-Trimethylphenylessigséuve (6)), 3,73 (s, 0,26 H, CH, von 6), 3,70 (s, 0,22 H,
CH, von 7), 3,65 (s, 1,52 H, CH, von 5), 2,38 (s, 0,78 H, 2 aromat. CH, an C(2) und C(6) von 6),
2,34 und 2,29 (zwei s, insgesamt 8,22 H, 1 aromat. CH, an C(4) von 6+ 3 aromat. CH, von 7+ 3
aromat. CH; von 5). NMR.-spektroskopisch bestimmte Zusammensetzung: 139, 6, 119, 7 und
769, 5.

3.1.8. NMR.-Spektvum des kiinstlich hevgesieliten Gemisches aus 5, 6 und 7. Von der Mischung
aus unabhéngig synthetisierten Trimethylphenylessigsduren (vgl. Abschnitte 6.1., 6.2. und 6.3.)

17} Interner Standard fir die Gas-Chromatographie.
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(1,6 mg (5,0%) 2,3,5-Trimethylphenylessigsaure (7), 2,2 mg (6,9%) 2,4,6-Trimethylphenylessig-
saure (6) und 28,0 mg (88,19,) 2,4, 5-Trimethylphenylessigsiure (5)) wurde ein 220-MHz-NMR.-
Spektrum in Aceton-dg aufgenommen. Dieses war identisch mit dem NMR.-Spektrum des aus der
unter 3.1.2. beschriebenen Umlagerung erhaltenen Gemisches der Trimethylphenylessigsiuren
(s. Fig. 1 im theor. Teil).

3.2. Umlagerung von 1,5-Dimethyl-6-methylen-tricyclo[3. 2. 1. 02.7]oct-3-en-8-on
(2)in O-D-Ameisensdure.— 3.2.1. O-D-Ameisensdurve (HCOOD). Aus Diphosphorpentoxid, Deu-
teriumoxid (Reakior AG, Wiirenlingen, 99,7%, Deuterium) und wasserfreiem Natrinmformiat wurde
nach dem Verfahren von Ropp & Melton [40] die O-D-Ameisensdure hergestellt. Da sie noch 5%, HDO
enthielt (bestimmt durch NMR.-Spektroskopie), trocknete man sie itber wasserfreiem Kupfersulfat
und destillierte bei 48°/100 Torr unter Feuchtigkeitsausschluss. Ausbeute: 489,. Deuteriumbe-
stimmung: NMR. (100 MHz, in Substanz): 10,42, (s, 0,0166 H, HCOOH), 8,22 (s, 1H, H-COOD),
2H = 51,669, XD =48,349%,. Verbrennungsanalyse [39]: 53,5%, H, 46,5%, D. Deuterierungsgrad:
96,7%.

3.2.2. Umlagerung von 1,5-Dimethyl-G-methylen-tvicyclo[3.2.1.0%%]oct-3-en-8-on (2) in O-D-
Ameisensduve. 100 mg (0,625 mmol) 2 wurden in 1 ml O-D-Ameisensdure bei 0° umgesetzt und
nach 72 Std. Resktionszeit (20°) die Ameisensdure abgedampft. Man kristallisierte das Rohpro-
dukt aus Benzol/Pentan aus, um das reine Hauptprodukt 5 zu erhalten. 2 mg des umkristallisierten
Produktes wurden mit Diazomethan verestert2%). Im Gas-Chromatogramm (GC.-B, ¢ =111°) fand
man nur den Pik des 2,4,5-Trimethylphenylessigsiure-(5)-methylestevs. Reinheit: 99,3%,. Die
Identifizierung erfolgte durch Zumischen von authentischem Material. Deuteriumbestimmung im
umkristallisierten Produkt: NMR. (100 MHz, CDCl, + 0,27 Mol-Aquiv. p-Dinitrobenzol als interner
Standard): 9,30 (br. s, 0,903 H, CO,H), 8,40 (s, 1,08 H, 4 aromat. H von p-Dinitrobenzol), 6,90
(s, 2,00 H, 2 aromat. H an C(3) und C(6)), 3,58 (s, 1,157 H, CH,), 2,23 und 2,20 (zwei s, 8,025 H,
3 aromat. CHg an C(2), C(4) und C(5)).

D-Einbau:
é
CO,H 0,10 4+ 0,03 D 9,30 ppm
CH, 0,84 +0,02D 3,58 ppm
CH;-Gruppen 0,97 + 0,02 D 2,23 und 2,20 ppm
aromat. H 0,0D 6,90 ppm

3.2.3. dy-2,4,5-Trvimethylphenylessigsdure-(dy-5)-methylester. 40 mg (0,226 mmol) der um-
kristallisierten Saure d,-5 aus der Umlagerung 3.2.2. wurden mit Diazomethan15) verestert; nach
der Destillation bei 100°/10~2 Torr erhielt man 40,3 mg (93%,) d,-5-Methylester. NMR. (100 MHz,
CDCl,) 18): 6,94 (s, 2,00 H, 2 aromat. H an C(3) und C(6)), 3,65 (s, COOCHy), 3,55 (s, 1,165 H, CH,),
2,23 und 2,20 (zwei s, 8,02 H, 3 aromat. CH; an C(2), C(4) und C(5)). NMR. (100 MHz, CDCL+ 0,5
Mol-Aquiv. Eu(fod),)18): 9,40 (s, 1,00 H, H an C(6)), 9,12 (s, 1,17 H, CH,), 8,50 (s, 3,00 H, COOCH,),
7,86 (s, 1,00 H, H an C(3)), 4,18 (s, 3,00 H, CH, an C(2)), 2,66 und 2,57 (zwei s, 5,02 H, 2 CH; an
C(4) und C(5)).

3.2.4. Kontrollversuche betr. den D-Einbau. — 3.2.4.1. 40 mg der veinen Sduve 5 liess man wahrend
72 Std. mit 0,5 ml O-D-Ameisensiure (Umlagerungsbedingungen 3.1.2.) bei 20° stehen. Man
dampfte die O-D-Ameisensiure am RV, (Badtemperatur 30°) ab und trocknete den Riuickstand
3 Std. bei 25°/10~2 Torr. NMR. (100 MHz, CDCl,): 7,90 (s, 0,124 H, CO,H), 6,68 (s, 2,00 H,
2 aromat. H an C(3) und C(6)), 3,52 (s, 2,00 H, CH,), 2,17 und 2,12 (zwei s, 3+ 6 H, 9,00 H,
3 aromat. CHg an C(2), C(4) und C(5)).

18) TIntegrationsstandard: aromatische Protonen.
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D-Einbau:
Integral (mm) H D d (ppm)
CO,H 1,2 £ 0,1 0,124 0,876 7,90
aromat. H 19,4 + 0,6 2,0 - 6,68
CH, 194 + 0,1 2,0 - 3,52
CH, 98,5 4+ 0,5 9,0 - 2,17 und 2,12

3.2.4.2. 40 mg der reinen Sdure 7 wurden analog 3.2.4.1. mit 0,5 ml O-D-Ameisensiure be-
handelt. NMR. (100 MHz, CDCl,): 10,00 (br. s, 0,438 H, CO,H), 6,92 und 6,88 (zwei nicht ganz
getrennte s, 2 aromat. H an C(4) und C(6)), 3,63 (s, CH,), 2,23 und 2,15 (zwei s, 6+ 3 H, 3 aromat.
CH; an C(2), C(3) und C(5)).

D-Einbau:
Integral (mm) H D S (ppm)
CO,H 6,0 4+ 0,2 0,438 0,562 10,00
aromat. H 26,3 4- 0,2 1,96 - 6,92 und 6,88
CH, 27,5 £ 0,5 2,05 - 3,63
CH, 127,6 4+ 0,6 9,25 - 2,23 und 2,15

Es wurde somit kein C-Proton ausgetauscht.

3.3. Umlagerung von 1, 3, 5-Trimethyl-6-methylen-tricyclo[3.2.1.027]oct-3-en-8-on
(15). — 3.3.1. 2,3,5,6-Tetramethylphenylessigsdure (11). 144,9 mg (0,833 mmol) des Tricyclus 15
wurden bei 0° mit 2,5 ml Ameisensiure vermischt und ohne Luftausschluss im verschlossenen
Kolben 69 Std. bei 20° stehengelassen. Das NMR.-Spektrum (60 MHz) dieser Lésung zeigte fol-
gende Signale: § = 6,95 (br. s, aromat. H von 2,3, 5, 6-Tetramethylphenylessigsdure (11)), 6 = 3,95
(s, CH; von 11), 6 = 2,98 und 2,90 (zwei s, CHg-Gruppen des 7,2,4,6-Tetvamethyltvopylium-
formiates (vgl. [51)), § == 2,20 (CH;-Absorption von 11), § = ca. 2,1-0,7 (schlecht charakterisierte
Absorption). Aufgrund der Integrale ergibt sich fiir das Verhiltnis von 11 zu dem 1,2,4,6-Tetra-
methyltropyliumsalz der Wert & 5. Die Absorption bei hohem Feld entspricht in Bezug auf
die Tetramethylphenylessigsaure 18-20 Protonen, d.h. ca. 55% der gesamten Absorption. Dann
arbeitete man, wie unter 3.1.2. angegeben, auf.

Nach der Siure-Base-Trennung wurde die isolierte Tetramethylphenylessigsdure 2mal bei
120°/10-3 Torr sublimiert. Man erhielt 53,3 mg (33,3%) 2,3,5,6- Tetramethylphenylessigsiure (11)
vom Smp. 204-204,8° (aus Benzol/209;, Pentan) (Lit.: 204-205° [11]). Misch- Smp. mit unabhingig
synthetisiertem Material (vgl. 6.5.): keine Erniedrigung. — IR. (KBr): 3500-2500 (OH geb.), 1688
(CO,H), 868 (isol. aromat. C—H). — NMR. (100 MHz, CDCl,): 8,46 (br. s, CO,H), 6,92 (s, 1 aromat.
H an C(4)), 3,78 (s, CHy), 2,25 (s, 2 aromat. CH, an C(3) und C(5)), 2,20 (s, 2 aromat. CH, an C(2)
und C(6)). MS.: 192 (M+, 66), 177 (4), 147 (100), 133 (69), 117 (5), 115 (6), 105 (5), 91 (12), 77 (7).

CioH160, (192,25)  Ber. C74,97 H 8,399  Gef. C75,18 H 8,24%,

3.3.2. Methylester des Umlagevungsprodukies 11 aus 3.3.7. 25 mg des Umlagerungsproduktes
3.3.1., das aus Benzol/Pentan umkristallisiert worden war, wurden mit Diazomethan verestert1%)
und der Ester bei 120°/10~2 Torr destilliert. Gas-chromatographisch (GC.-B, ¢ = 132°) erwies er
sich durch Zumischen als identisch mit unabhingig synthetisiertem 2,3,5,6-Tetvamethylphenyl-
essigsdure-(11)-methylester (Ry; = 40,2) und verschieden von 2,3,4,6-Tetramethylphenylessig-
saure-(13)-methylester (R; = 42) und 2,3,4,5-Tetramethylphenylessigsidure-(12)-methylester
(R: = 54,6) (vgl. auch Abschnitt 6.5.5.). —- NMR. (100 MHz, CCl,): 6,76 (s, 1 aromat. H an C(4)),
3,60 (s, 5 H, COOCH, und CH,), 2,19 (s, 2 aromat. CH,), 2,13 (s, 2 aromat. CH,). NMR. (100 MHz,
CCly mit Eu(dpm);): 7,07 (s, 1 aromat. H an C{4)), 6,15 (br. s, CH,), 5,77 (br. s, COOCH,), 3,08
(s, 2 aromat. CH; an C(2) und C(6)), 2,46 (s, 2 aromat. CH; an C(3) und C(5)).

3.4. Umlagerung von 1,5,7-Trimethyl-6-methylen-tricyclo[3.2.1.0%7)oct-3-en-
8-on (16). — 3.4.1. 2,3,4,5-Tetramethylphenylessigsdure (12). 267,8 mg (1,393 mmol) des
Tricyclus 16 wurden mit 3,0 ml Ameisensiure (¢ = 0,465M) bei 0° vermischt und im Dunkeln
ohne Luftausschluss im verschlossenen Kolben 19 Std. bei 20° stehengelassen, bis kein Ausgangs-
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material}¥) mehr vorhanden war. Im NMR.-Spektrum (60 MHz) dieser Losung waren neben den
Signalen von 2,3,4,5-Tetramethylphenylessigsiure (12) (6,90 (s, aromat. H), 3,80 (s, CH,), 2,20
(schmales m, aromat. CH,)) und sehr schwachen Methylsignalen des 7,2, 3, 4- Tetramethyltvopylium-
salzes (vgl. [5]) bei 3,03 und 2,92 ppm nach dem Integralwert noch ca. 459, (vgl. 3.3.1.) un-
charakteristische Absorptionen im Bereich von 2,0-0,75 ppm feststellbar. Man arbeitete analog
3.1.2. auf, sublimierte bei 130°/10~3 Torr Zmal und erhiclt 72,8 mg (24,7%) 2, 3,4,5-Tetramethyl-
phenylessigsaure (12), Smp. 162-163° (aus Benzol/Pentan). — IR. (KBr): 3500-2500 (OH geb.),
1714 (CO,H), 870 (isol. aromat. C—H). — NMR. (100 MHz, Aceton-d;): 6,85 (s, 1 aromat. H an
C(6)), 3,59 (s, CH,), 2,22, 2,20 und 2,17 (drei s, 3+ 643 H, 4 aromat. CH, an C(2), C(3}, C(4) und
C(5)). - MS.: 192 (M+, 34), 161 (21), 160 (18), 147 (100), 133 (46), 117 (26), 115 (24), 91 (32).
CiaH60, (192,25)  Ber. C74,97 H 8,39%  Gef. C74,74 H 8,439,

3.4.2. Methylester des Umlagerungsproduktes 12 aus 3.4.7. 50 mg der Saure 12, die aus Benzol/
Pentan umkristallisiert worden war, wurden mit Diazomethan verestert®) und der Ester bei
130°/1073 Torr destilliert. Gas-chromatographisch (GC.-B, ¢ = 132°) erhielt man eine einheitliche
Verbindung (R; = 54,6), die sich von den unabhingig synthetisierten Methylestern der 2,3, 5, 6-
und 2, 3,4,6-Tetramethylphenylessigsauren 11 bzw. 13 (vgl. 6.5. und 6.6.) aufgrund der Retentions-
zeiten (11: 40,2; 13: 42,2) deutlich unterschied. — NMR. (100 MHz, CCl,): 6,72 (s, 1 aromat. H an
C(6)), 3,60 (s, COOCHy), 3,47 (s, CH,), 2,22, 2,19 und 2,14 (drei s, 3+3+6 H, 4 aromat. CH, an
C(2), C(3), C(4) und C(5})). - NMR. (100 MHz, CCl,4+ Eu(dpm),): 8,32 (s, 1 aromat. H an C(6)),
6,90 (s, CH,), 6,65 (s, COOCH,), 3,70 (s, 1 aromat. CH; an C(2)), 2,77, 2,70 und 2,63 (drei s,
3 aromat. CH; an C(3), C(4) und C(5)).

Der Methylester aus nich? umkristallisiertem Umlagerungsprodukt 3.4.1. enthielt nach gas-
chromatographischer Analyse (GC.-B, ¢ = 132°) neben 949, 2,3,4,5-Tetramethylphenylessig-
saure-(12)-methylester noch zu je 2%, zwei nicht identifizierte Verbindungen (R; = 22 bzw. 31).

3.5. Umlagerung von 1,2,4,5-Tetramet hyl-6-methylen-tricyclo[3. 2. 1. 02.7)oct-3-en-
8-on (17). — 3.5.1. Pentamethylphenylessigsdure (14). 102,0 mg (0,542 mmol) des Tricyclus 17
wurden mit 1,2 ml Ameisensdure vermischt und bei Zimmertemperatur verschlossen ohne Luft-
ausschluss wiahrend 8 Std. stehengelassen. Im NMR.-Spektrum dieser Losung waren neben den
Signalen von 2, 3,4,5, 6- Pentamethylphenylessigsiuve (14) (4,02, s, CH,; 2,28, br. s, 5 aromat. CH,)
noch drei s bei 3,02, 2,92 und 2,83 ppm im Verhiltnis 2:2:1 fiir dic Methylabsorptionen von
1,2,3,5,6-Pentamethyltropyliumformiat mit cinem Intcgralwert von ca. 109 (vgl. auch [5]) er-
kennbar. Bei 2,1-0,85 ppin traten weitere schlecht charakterisierte Absorptionen auf, deren
Integralwert ca. 569, der Gesamtabsorption entsprach. Nach der iiblichen Aufarbeitung subli-
mierte man zweimal bei 150°/10-% Torr und erhiclt 36,0 mg (32,3%) Pentamethylphenylessigsiure
(14); Smp. 216,8-217,8° (aus Benzol/Pentan). - IR. (KBr): 3500-2500 (OH geb.), 1692 (CO,H). —
NMR. (220 MHz, Aceton-dg): keine aromat. H, 3,71 (s, CH,), 2,23 und 2,19 (zwei s, 6+9 H,
5 aromat. CH;). MS.: 206 (M+, 50), 191 (6), 161 (100), 147 (35), 133 (13), 115 (9), 105 (10), 91 (16).

77 (8)- CgHys0, (206,27)  Ber. C75,62 HB8,79% Gef. C7546 H 8,66%

3.6. Umlagerung von 6-Athyliden-1,5-dimethyl-tricyclo[3.2.1.027]oct-3-en-8-on
(18). — 3.6.1. Athyldimethylphenylessigséure. 150 mg (0,878 mmol) des Tricyclus 18 wurden mit
1,7 ml Ameisensidure (¢ = 0,516 M) bei 0° vermischt und im Dunkeln ohne Luftabschluss im ver-
schlossenen Kolben 190 Std. bei 20° stehengelassen, bis kein Ausgangsmateriall?) mehr vorhanden
war. Darauf arbeitete man analog 3.1.2. auf, sublimierte den Rickstand bei 120°/10-2 Torr und
crhielt 118 mg (709%,) eines Sduregemisches vom Smp. 98-101°. MS.: 192 (M+, 54), 177 (26), 147
(100), 133 (20), 105 (7), S1 (13), 77 (9).

CisHy0, (192,25)  Ber. C 74,97 H 8,399  Gef. C75,02 H 8,50%

Vom Sduregemisch verwendete man eine Probe zur Decarboxylierung, die man bei den unter
3.1.5. beschriebenen Bedingungen durchfithrte. Durch gas-chromatographische Analyse (GC.-A,
t = 80° konnten zwei Produkte in rclativen Ausbeuten (Retentionszeit) nachgewiesen werden:
89,5%, (7,2) und 10,5% (7,3).

3.6.2. Methylester des Umlagerungsprodukies aus 3.6.7. 40 mg des aus der Umlagerung 3.6.1.
crhaltenen Gemisches wurden mit Diazomethan verestert!®) und die Ester bei 130°/10-2 Torr

1%} NMR.-spektroskopisch bestimmt.
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destilliert. Gas-chromatographisch (GC.-B, ¢ = 136°) erhielt man drei Produkte in relativer Aus-
beute (Retentionszeit): 129% (14,2), 9% (15,9) und 79% (16,5). - NMR. (100 MHz, CCl,): 6,89
(s, 0,15 H), 6,82 (s, 1,4 H), 6,73 (s, 0,45 H), 3,58 (s, COOCHj), 3,52 (s, 0,2 H), 3,49 (s, 0,2 H), 3,43
(s, 1,6 H), 2,7-2,4 (g-artiges m, 2 H), 2,25, 2,20 und 2,14 (drei s, insgesamt 6 H), 1,50-1,10 (m,
iberlagert 1,18 ¢, J = 7 Hz, insgesamt 3 H).

3.6.3. Fraktionierte Kvistallisation des Umlagerungsprodukies 3.6.7. 50 mg des Produktgemi-
sches aus der Umlagerung 3.6.1. wurden aus Benzol fraktioniert kristallisiert. Man erhielt 29,2 mg
einer Spitzenfraktion, deren Methylester sich gas-chromatographisch (GC.-B, ¢ = 136°) als zu
969, rein erwies. — NMR. der Saure (100 MHz, CDCl,): 9,11 (br. s, COOH), 6,95 (s, 2 aromat. H),
3,58 (s, CH,), 2,57 (g, ] = 7 Hz, CH, der Athylgruppe), 2,24 (s, 2 aromat. CH,), 1,18 (¢, J = 7 Hz,
CH, der Athylgruppe). ~ NMR. des destillierten Methylesters (100 MHz, CCl,): 6,82 (s, 2 aromat. 1),
3,60 (s, COOCHy), 3,43 (s, CH,-COOCHy), 2,53 (¢, | = 7,5 Hz, CH,-CH,), 2,22 (s, 2 aromat. CH,),
1,18 (¢, J = 7,5 Hz, CH,-CHy). — NMR. (100 MHz, CCl,; mit Eu(dpm),): 7,13 (s, 1 aromat. H),
6,92 (s, 1 aromat. H), 4,20 (s, COOCH,), 4,11 (s, CH,), 2,58 (g, teilweise Giberlagert, J = 7,5 Hz,
CH,—CHy), 2,47 (s, 1 aromat. CHy), 2,27 (s, 1 aromat. CHy), 1,22 (¢, J = 7,5 Hz, CH,—CH,).
Aufgrund der NMR.-Spektren konnte es sich um 3-Athyl-4, 6-dimethyl- (20), 3-Athyl-5,6-dimethyi-
(22), 3-Athyl-2,5-dimethyl- (21) oder 4-Athyl-2,5-dimethyl-phenylessigsiure (19) handeln.

3.7. Umlagerung von 1,2,3,4, 5, 7-Hexamethyl-6-methylen-tricyclo[3. 2. 1. 027)oct -
3-en-8-o0n (23). - 65,0 mg (0,3 mmol) des tricyclischen Ketons 23 wurden mit 0,7 ml Ameijsensiure
bei 0° vermischt. Nach 23 Std. bei 0° war kein Ausgangsmaterial mehr vorhanden??), Nach der
iblichen Aufarbeitung fand man in der Siurefraktion kein Produkt. Im Neutralteil fand man
63,6 mg einer dunkelgriinen amorphen Substanz, die sich beim Erhitzen zwischen 105-125° zer-
sctzte. — NMR. (60 MHz, HCOOH): 5,0-4,7 (m), 2,3-0,8 (m), ca. 1:14. Bei 103 Torr war das
Produkt nicht destillierbar; es wurde nicht weiter untersucht.

4. Umlagerung von 1,5-Dimethyl-6-methylentricyclo[3.2.1.027]oct-3-en-8-on (2)
in wisseriger Ameisensiure

4.1. Analytische Umlagerungen in wdsseriger Ameisensdure mit verschiedenem
Wassergehalt. — Je 20 mg der tricyclischen Verbindung 2 wurden bei 0° mit je 0,2 ml wisseriger
Ameisensdure (¢ = 0,625M) mit verschiedenem Wassergehalt analog 3.1.2. versetzt und
anschliessend bei 20° stehengelassen. Nach 22 Std., 64 Std. und 14 Tagen entnahm man eine
Probe, veresterte mit Diazomethan%) und analysierte gas-chromatographisch (GC.-B, ¢ = 114°)
ohne interncn Standard. Die Resultate sind in der Tab. 4 zusammengefasst. Die Summe der
Produkte ist gleich 100,09, gesetzt. In cinem Kontrollversuch wurde gezeigt, dass 2 von Diazo-
methan unter diesen Reaktionsbedingungen nicht verindert wird. Die aufgeftihrten Werte stellen
das Mittel aus zwei Bestimmungen dar.

4.2. Trimethyl-cycloheptatrien-carbonsdure-24-methylester??). 1,57 g (9,8 mmol) des
Tricyclus 2 wurden tropfenweise mit 16 ml 70proz. wisseriger Ameisensdure (¢ = 0,612m) bei 0°
vermischt und im verschlossenen Kolben 70 Std. bei 20° stehengelassen. Darauf wurden die ausge-
fallenen Kristalle (Ausbeute 0,6 g) abgesaugt. Eine Probe der Kristalle und der eingedampften
Mutterlauge (je 5 mg) wurden in Ather gelést und mit Diazomethan15) verestert. Die gas-chroma-
tographische Analyse (GC.-B, # = 114°) zeigte, dass das auskristallisiertc Produkt ausschliesslich
2,4, 5-Trimethylphenylessigsaure (5) darstellte; dic Mutterlauge enthielt 7 Produkte, davon zu
479, die Trimethylcycloheptatriencarbonsiure 24. Nach dem Versetzen der Mutterlauge (1,1 g)
mit Diazomethan®) chromatographierte man das Gemisch der Methylester an 43 g Kieselgel
(Pentan/Ather 9:1). Man erbielt 540 mg eines Produktgemisches, das zu 70% Trimethylcyclo-
heptatrien-carbonsiure-24-methylester enthielt (GC.-B, ¢ = 114°). Die weitere Reinigung erfolgte
durch prap. DC. Das Produkt wurde bei 65°/10~2 Torr im Kugelrohr destilliert, wobei man 170 mg
ciner farblosen kristallinen Substanz, 2,x,7-Trimethyl-cyclohepta-2,4,6-tvien-1-carbonsiure-(24)-
methylester®®) erhielt. Reinheit (GC.-B, ¢t = 117°) = 95%,. — UV. (Hexan): Amax: 265 (¢ = 4230);
20y Als Struktur werden zwei mogliche Trimethylcyclohepta-2,4,6-trien-1-carbonsiure-methyl-

ester mit Methylsubstitution an C(2}, C(3) und C(7) bzw. an C(2), C(4) und C(7) diskutiert

(vgl. theor. Teil).
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Tabelle 4. Relative Produktzusammensetzung dev durch wdssevige Ameisensiuve bewivkten Umlage-
rung von 1,5-Dimethyl-6-methylen-tvicyclo[3.2.7.0%7Joct-3-en-8-on (2)2)

Gemische von Reaktionszeit 2 Trimethyl- 2,4,5-Tri- Summe
Ameisensdure/ cyclo-hepta- methyl-phenyl-  der
Wasser trien-carbon- cssigsdure Neben-
vfv saure 24 (5) pro-
dukteP)
% Wasser (%) (%) (%) (%)
2 22 Std. 0,3 5,3 84,4 8,0
64 Std. 0,3 5,1 88,2 6,4
14 Tage 0,3 2,4 93,0 4,3
5 22 std. 1,3 12,1 78,5 8,1
64 Std. 0,5 9,9 84,7 4,9
14 Tage 0,5 8,8 87,3 34
10 22 Std. 15 19,5 72,7 6,3
64 Std. 15 20,3 72,2 6,0
14 Tage 1,1 12,7 81,9 4,3
20 22 Std. 5,6 27,4 62,1 4,9
64 Std. 0,3 24.8 69,5 5,4
14 Tage 0,1 13,4 84,0 2,5
30 22 Std. 37,8 27,6 29,0 5,6
64 Std. 5,2 34,2 53,7 6,9
14 Tage 3,5 13,6 75,7 7.2
50 22 Std. 89,1 7.3 0,0 34
64 Std. 74,5 10,9 3,0 11,3
14 Tage 151 43,4 30,1 21,4

a)  GC.-Bestimmung des veresterten Reaktionsgemisches (GC.-B, ¢ = 114°).
P) 4 nicht identifizierte Nebenprodukte (Retentionszeit) N(9,2), M(14,0), P(15,0), Q(16,8), die
aufgrund der Gewinnung von Methylestern Carbonsiuren darstellen.

Amin: 234 (¢ = 1810). — UV. (Methanol): Amax: 265 (¢ = 5090); Amin: 234 (g — 2180). - IR. (KBr):
1728 (COOR), 1630 (C=C), 1440 (C—CH,), 1232, 1215 (C—0), 786, 770 (RHC=CHR). - NMR.
(60 MHz, CCl): 6,20~6,00 (m, 2 vinylische H), 5,95-5,65 (m, 1 vinylisches H), 3,45 (s, COOCHy,),
3,20 (s, H an C(1)), 2,00, 1,90 und 1,82 (drei s, je 3 H, CEH, an C(2), C(3) und C(7)). - NMR. (100
MHz, CDCly): 6,40-6,16 (m, 2 vinyl. H), 6,14-5,92 (m, 1 vinyl. H), 3,50 (s, 4 I, COOCH, und H an
C(1)), 2,07 (d, J ~ 2 Hz, CHy an C(7)), 2,00 und 1,89 (zwei s, je 3 H, 2 CH, an C(2) und C(3)). -
NMR. (100 MHz, CDCI, + 0,2 Mol-Aquiv. Eu{fod)): 6,60-6,36 (m, 2 vinyl. H), 6,32-6,10 (m, 1
vinyl. H), 3,90 (s, H an C(1)), 3,80 (s, COOCH,), 2,17 (d, J ~ 2 Hz, CHy an C(7)), 2,12 und 1,98
(zwei s, 3 + 3 H, CH, an C(2) und C(3)). - NMR, (100 MHz, Benzol-d,): 6,45-6,10 (, 2 vinyl. H),
6,08-5,85 (m, 1 vinyl. H), 3,64 (s, H an C(1)), 3,62 (s, 3 H, COOCH,), 1,97 (d, ] ~ 2 Hz, 3 H, CH,
an C(7)), 1,90 und 1,80 (zwei s, 3 + 3 H, CH, an C(2) und C(3)). — MS.: 192 (M+, 12), 177 (1), 161
(1), 133 (100), 117 (7), 105 (6), 91 (10), 77 (7).

4.3. Katalytische Hydrierung des Trimethyl-cycloheptatrien-carbonsdure-24-me-
thylesters. — 12,8 mg (0,0668 mmol) des Methylesters von 24 wurden in 5 ml Methanol mit 109,
Raney-Nickel hydriert. Die Wasserstoffaufnahme betrug 3,3 Mol-Aquiv., die Ausbeute an hy-
dricrtem Material nach der Kugelrohrdestillation bei 70°/10~2 Torr 8,8 mg (68%); GC.-B, ¢ =
114°: 4 Produkte (cis[irans- Isomere) in relativer Ausbeute (Retentionszeit): 20 (3,7), 34 (3,9), 34
(4,3), 12 (4,8). — MS.: 198 (M+, 32}, 196 (31), 192 (10), 182 (5), 164 (12), 137 (30), 133 (32), 124
(19), 114 (10), 107 (14), 101 (100), 95 (27), 81 (23), 69 (34).



HerveTica CHiMica AcTa — Vol. 57, Fasc, 1 (1974) — Nr. 28 257

4.4. Kontrollversuch betreffend Stabilitit der Trimethyl-cycloheptatriencarbon-
sdure 24 und deren Methylester in reiner Ameisensdure. - 4.4.1. Tvimethyl-cycloheptatvien-
cavbonsdure 24. 5,3 mg (0,0276 mmol) des Methylesters von 24 wurden in 2 ml Dioxan/Wasser 1:1
mit 60 mg Kaliumhydroxid 18 Std. auf 40° erwdarmt. Nach der fiblichen Aufarbeitung und Subli-
mation bei 100°/10~2 Torr erhielt man 5,0 mg (1009%) 2,x,7-Trimethyl-cyclohepta-2,4,6-trien-
1-carbonséure (24) vom Smp. 111,5-113,5°. — IR. (KBr): 3500-2500 {geb. OH), 1708 (CO,H), 1645
(C=C), 760 (RHC=CHR). - MS.: 178 (M+, 13), 163 (1), 160 (1), 133 (100), 119 (6), 105 (5), 91
(9), 77 (7).

2,0 mg Trimethyl-cycloheptatriencarbonsiure 24 wurden in Gegenwart von Pentadecan'?)
in 0,2 ml reiner Ameisensdure (¢ = 0,056 M) wiahrend 72 Std. bei 20° (vgl. 3.1.2.) stehengelassen.
Man arbeitete analog 3.1.2. auf, veresterte das Produkt mit Diazomethan'®) und analysierte die
Zusammensetzung gas-chromatographisch (GC.-B, { = 114°). Man fand die Saurc 24 (als Methyl-
ester) praktisch unverdndert (> 989).

4.4.2. Trimethyl-cycloheptatviencarbonsduve-24-methylester. 3,2 mg (0,0166 mmol) des Methyl-
esters von 24 wurden in Gegenwart von Pentadecan??) analog 4.4.1. in reiner Ameisensiure
stehengelassen. Nach 72 Std. fand man nur den unverianderten 24-Methylester (GC.-B, ¢ = 114°).

5. Umlagerung von 1,5-Dimethyl-6-methylen-tricyclo[3.2.1.027]oct-3-en-8-on (2)
in methanolischer Schwefelsiure

5.1. Umlagerung in methanolischer Schwefelsidure mit verschiedenem Schwefel-
siuregehalt. — Je 100 mg des Tricyclus (2) wurden bei 0° in je 1 ml methanolischer Schwefel-
saure (¢ = 0,625M) mit verschiedenem Schwefelsduregehalt umgesetzt und im verschlossenen
Kolben im Dunkeln bei 20° stehengelassen. Es wurde jeweils eine Probe in Ather aufgenommen,
mit wisseriger Natriumcarbonatlosung und Wasser geschiittelt, die therische Phase tiber Natrium-
sulfat getrocknet und der Riickstand gas-chromatographisch (ohne internen Standard) analy-
siert (GC.-B, ¢ = 114°). Die Resultate sind in der Tab. 5 aufgefithrt und stellen das Mittel aus
zwei Einspritzungen dar.

5.2. 6-Methoxy-1,5,6-trimethyl-tricyclo[3.2.1.0%7 oct-3-en-8-on (26). - 1,52 g (9,5
mmol) des Tricyclus 2 wurden mit 16 ml 2proz, methanolischer Schwefelsdure (¢ = 0,592m) ver-
mischt und im Dunkeln bei 20° wihrend 5 Tagen stehengelassen. Darauf chromatographierte man
das Reaktionsgemisch ohne vorherige Aufarbeitung an 165 g Kieselgel (Pentan/Ather 9,5:1).
Dabei isolierte man die beiden diasterecomeren Produkte E-26 und Z-26. Dicse erwiesen sich bei
der GC.-Analyse als einheitlich (99%,).

Diagstereomeres E-26: Destillation im Kugelrohr bei 65°/10~2 Torr; Ausbeute 0,43 g (23,6%),
GC.-B, ¢t = 114°, Ry = 10,5. — UV. (Hexan): Amax: 295 (2,40), 227 (Schulter, 3,06); Amin: 270
(2,35). — IR. (Film): 1740 (C=0), 1628 (C=C), 730 (RHC=CHR). — NMR. (100 MHz, CCly): 5,99
(dxd, J34 =8Hz, Jy3 = 5Hz, Han C(3)), 518 (dxd, J4 = 8Hz, J,, = 2,6 Hz, H an C(4)),
3,20 (s, OCHy), 2,20-2,00 (m, H an C(2)), 1,91 (d, J,, = 8 Hz, H an C(7)), 1,21, 1,19 und 1,08
(dreis, 34+ 3+ 3 H, CHg an C(1), C(5) und C(6)}. — MS.: 192 (M*, 90), 177 (74), 161 (88), 149 (100),
133 (34), 117 (49), 105 (27), 91 (80), 77 (36).

CioHy60, (192,25)  Ber. C74,97 H 8,399, Gef. C74,75 H 8,25%

Diasteveomeres Z-26: Destillation im Kugelrohr bei 65°/10~2 Torr: Ausbeute 0,44 g (24,2%),
GC.-B, ¢t = 114°, R, = 11,5. — UV. (Hexan): Amax: 290 (2,51), 228 (3,18); Amia: 259 (2,24). - IR.
(Film): 1732 (C=0), 1630 (C=C). - NMR. (100 MHz, CCl,): 6,00-5,85 (8-Linien-m, H an C(3)),
5,40-5,25 (m, H an C(4)), 3,25 (s, OCH,), 2,10-1,95 (m, H an C(2) und C(7)), 1,22, 1,12 und 0,98
(drei s, 3+3+3 H, CH; an C(6), C(5) und C(1})). Doppelresonanzexperiment: Einstrahlung bei
2,00 ppm verdndert die Multiplette bei 6,00-5,85 und 5,40-5,25 ppm zu einem 4 B-System (5,93
bzw. 5,24 ppm) mit J; , = 8 Hz. - MS.: 192 (M+, 75), 177 (36), 162 (60), 161 (57), 149 (66), 133
(100), 117 (68), 105 (30), 91 (73), 77 (32).

CpH,60, (192,25) Ber. C 74,97 H 8,399  Gef. C7524 H8,67%

5.3. Kontrollversuch betreffend Stabilitdt der diastereomeren 6-Methoxy-1,5,6-
trimethyl-tricyclo[3. 2. 1.027]oct-3-en-8-one (E-26 und Z-26) unter den Umlagerungs-
bedingungen 5.2. — 5.3.1. Diasteveomeres E-26. 10 mg (0,0523 mmol) reines E-26 wurden bei
Gegenwart von Pentadecan??) in 1,0 ml 2proz. methanolischer Schwefelsiure (¢ = 0,0523M) um-

17
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Tabelle 5. Produkizusammensetzung dev durch methanolische Schwefelsduve bewivkien Umlagerung
von 1,5-Dimethyl-G-methylen-tricycio[3.2.71.0%oct-3-en-8-on (2) in Abhdngigkeit vom Schwefelsduve-
gehalt und von dev Zeit

Schwefel- Zeit 2 6-Methoxy-1, 5, 6-tri- Methylester Summe
sidure in methyl-tricyclo- der 2,4, 5- der
Methanol [3.2.1.0%7]oct-3-cn-8-on  Trimethyl- Neben-
vlv (26) (%) phenylessig-  pro-
- - sdure (5) dukte
Di- Di-
astereo- asterco-
mer mer
(%) (%) E-26 726 (%) (%)
25 20 Min. 4,6 0,0 8,4 85,0 2,0
10 22 Std. 15,4 21,6 46,3 14,0 2,7
42 Std. 4,1 11,8 38,1 35,5 10,5
96 Std. 4,3 4,4 16,7 53,6 21,0
2 22 Std. 70,8 18,5 10,7 0,0 0,0
96 Std. 12,2 41,5 39,6 0,8 6,9
6 Tage 4,7 34,6 51,0 2,3 7.4
10 Tage 3,5 27,9 50,4 7,2 11,0

gesetzt und verschlossen im Dunkeln bei 20° stehengelassen. Proben fiur die gas-chromatogra-
phische Analyse wurden jeweils analog 5.1. entnommen. Nach 20 Std. fand man 96,29, £-26 und
3,8% Z-26, nach 4 Tagen war das Verhaltnis 92,29 E-26 und 7,8% Z-26, und nach 6 Tagen
88,29, E-26 und 11,89, Z-26. Die Gesamtmenge, bezogen auf Pentadecan, blieb konstant.

5.3.2. Diastereomeres Z-26. 8 mg (0,0416 mmol) Z-26 wurden bei Gegenwart von Pentadecant?)
in 0,8 ml 2proz. methanolischer Schwefelsdure (¢ = 0,0523M) vermischt und der Ansatz analog
5.3.1. behandelt. Nach 20 Std. fand man 98,3% Z-26 und 1,7%, £-26, nach 4 Tagen 97,09, Z-26
und 3,0% E-26 und nach 6 Tagen 92,29 Z-26 und 7,8%, E-26. Die Gesamtmenge, bezogen auf
Pentadecan, blieb konstant.

5.4. Umlagerung der 6-Methoxy-1,5,6-trimethyl-tricyclo{3.2.1.027]oct-3-en-8-one
E-26 und Z-26 in reiner Ameisendure. — 5 .4.1. Diastereomeres E-26. 54,3 mg (0,282 mmol) E-26
wurden mit 0,5 ml Ameisensdure (¢ = 0,566M) bei 20° wihrend 12 Std. stehengelassen, bis kein
Ausgangsmateriall®) mehr vorhanden war. Man arbeitete analog 3.1.2. auf und isolierte 50 mg
(999%,) eines Produktgemisches, dessen Zusammensetzung sich aufgrund des NMR.-Spektrums
und der gas-chromatographischen Analyse (GC.-B, ¢ = 114°) der Methylester als identisch mit
der des Umlagerungsgemisches 3.1.2. zeigte: 88,0%, 5, 7,29, 6, 4,89, 7.

5.4.2. Diasteveomeres Z-26. 35,3 mg (0,184 mmol) Z-26 wurden mit 0,4 ml Ameisensiure
(¢ = 0,460 M) bei 20° wihrend 12 Std. stehengelassen, bis kein Ausgangsmateriall®) mechr vorhan-
den war. Nach der iiblichen Aufarbeitung erhielt man 32 mg (97,59%,) eines Sduregemisches, dessen
Zusammensetzung sich als identisch mit der des Umlagerungsgemisches 3.1.2. erwies (NMR.-
spektroskopische und gas-chromatographische (Methylester) (GC.-B, ¢ = 114°) Evidenz: 89,79,
5, 5,9% 6 und 4,49, 7.

6. Herstellung der methylsubstituierten Phenylessigsiduren

6.1. 2,4,5-Trimethylphenylessigsdure (5).—6.1.1. 2,3, 5- Tvimethylphenyl-allyldther (79) (vgl.
{41}). Zu 13,6 g (0,1 mol) 2,3, 5-Trimethylphenol und 4,0 g (0,1 mol) Natriumhydroxid, in 90 m!
Dimethylformamid und 10 ml Wasser, tropfte man unter Rithren bei 0° innerhalb von 30 Min.
13,3 g (0,11 mol) Allylbromid. Man rithrte noch 15 Std. bei 25° und extrahierte hierauf 4mal mit
Pentan. Die vereinigten Pentanphasen schiittelte man 7mal mit Claisen-Lauge, 2mal mit 2proz.
Salzsiure, 3mal mit wisseriger Natriumhydrogencarbonat-Losung und 2mal mit Wasser aus.
Man trocknete die Pentanphase iiber Kaliumcarbonat, dampfte ab und destillierte den Riicks!and
tiber eine 13-cm- Vigrewx-Kolonne; Sdp. 80-82°/0,5 Torr (Lit.: Sdp. 59,2°/0,1 Torr [20]). Ausbeute
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10,6 g (60,29%) 2,3,5-Trimethylpehnyl-allylither. — IR. (CCly): 1610, 1577 (C=C), 1143, 1102
(C—0—-C), 917 (CHR=CH,). - NMR. (60 MHz, CCl,): 6,44 (br. s, 1 aromat, H), 6,31 (br. s, 1 aro-
mat. H), 6,30-5,70 {m, H an C(27)}, 5,60-5,00 (m, 2H an C(3")), 4,40 (dX?, Jy, o =53Hz, Ji 5o &
1 Hz, 2 H an C(1%), 2,22, 2,18 und 2,07 (drei s, je 3 H, 3 aromat. CHj).

C;,H,60 (176,25) Ber. C81,85 H9,10%  Gef. C82,05 H 8,939

6.1.2. 6-Allyl-2, 3, 5-trimethyl-phenol (80). 9,55 g (0,0542 mol) 79 wurden in 20 ml N, N-Didthyl-
anilin unter Stickstoff 24 Std. auf 190° erhitzt. Danach gab man 100 ml Ather zu, entfernte das
N, N-Didthylanilin durch Ausschiitteln mit 2n Salzsdure, wusch mit Wasser und trocknete iiber
Natriumsulfat. Man chromatographierte das Rohprodukt an 180 g Kieselgel mit Pentan/Ather
9:1 und erhielt 4,80 g (50,2%) 80, das man bei 85°/0,5 Torr im Kugelrohr destillierte (Lit.:
Sdp. 105-112°/2-3 Torr [20]). — IR. {(CCly): 3620 (OH frei), 3540 (OH geb.), 1640 (C=C), 1575
(C=C), 998, 910 (RHC=CH,), 852 (isol. aromat. C—H). — NMR. (60 MHz, CCl,): 6.45 (s, H an
C4)), 6,10-5,40 (s, H an C(2), 5,154,70 (m, 2 H an C(3")), 4,85 (s, OH), 3,27 (d mit Fein-
struktur, Ji. 4. = 6 Hz, 2 H an C(1%)), 2,14 und 2,05 (zwei s, 3+6 H, 3 aromat. CHy).

6.1.3. 5-Alyl-psendocumol (81) (vgl. [42]). 4,26 g (41,2 mmol) 80 wurden in 13 ml Tetra-
chlorkohlenstoff und 5,5 ml Didthylphosphit gelost. Unter Eiskithlung und kriftigem Rithren
wurden 5,9 ml Tridthylamin zugetropft. Man rithrte noch 18 Std. bei 25°, gab 50 ml Wasser zu,
trennte die organische Schicht ab und wusch 2mal mit 2x Salzsdure, Zmal mit wisserigem
Natriumhydroxid, 2mal mit Wasser und trocknete schliesslich #tber Kaliumcarbonat. Das nach
dem Abdampfen erhaltene Phosphit war geniigend rein fur die folgende Reduktion: Man kon-
densierte in einem 500-ml-Dreihalskolben bei —60° unter Feuchtigkeitsausschluss 120 ml Am-
moniak, dazu gab man das rohe Phosphit und 1,7 g Natrium. Man rithrte kraftig wahrend 1 Std.,
dann gab man 4,5 m! 99proz. Athanol zu und liess das Ammoniak verdampfen. Nach iiblicher
Aufarbeitung wurde im Kugelrohr bei 120°/12 Torr destilliert (Lit.: Sdp. 87-88°/6 Torr {43]).
Man erhielt 2,0 g (51,5%,) 81. — IR. (CCl,): 1640 (C=C), 1510 (C=C), 997, 916 (RCH=CH,), 874
(isol. aromat. H). - NMR. (60 MHz, CCl,): 6,76 (s, 2 aromat. H an C(3) und C(6)), 6,20-5,50 (m,
H an C(2)), 5,10-4,56 (m, 2 H an C(3%)), 3,24 (br. 4, J;/,,, == 5,5 Hz, 2 H an C(1")), 2,18 (s, 3 aro-
mat. CH; an C(1), C(2) und C{4)).

6.1.4. 2,4,5-Trimethylphenylessigsaure (5) (vgl. [44]). 0,850 g (5,31 mmol) 81, 0,86 g (5,44
mmol) Kaliumpermanganat und 4,65 g (21,62 mmol) Natriumperjodat in 215 ml Wasser wurden
mit einer Losung von 0,7 g Kaliumcarbonat in ca. 215 ml wisserigem #-Butylalkohol (100 ml
$-BuOH, 115 ml Wasser) in einem 1-1-Kolben 24 Std. bei 20° geschiittelt, Darauf zerstérte man
das Oxydationsmittel mit Natriumhydrogensulfit (die klare violette Ldsung wurde gelb) und
neutralisierte mit Kaliumcarbonat. Man extrahierte die Neutralteile mit Ather?!), brachte die
wisserige Phase mit konz, Salzsidure auf pH a2 2 und extrahierte fitnfmal mit Ather. Die 4theri-
schen Extrakte trocknete man tiber Natriumsulfat, dampfte ab und erwirmte den Riickstand
mit 0,5 g (2,16 mmol) Silber(I)-oxid in 10 ml 2,5m Natriumhydroxid wihrend 2 Std. auf 55°.
Dann siuerte man mit konz. Salzsiure auf pH as 2 an und extrahierte die gebildete Trimethyl-
phenylessigsdure mehrmals mit Ather. Das Rohprodukt kristallisierte man aus Benzol um und
erhielt 0,23 g (24,4%) 2,4, 5-Trimethylphenylessigsdure (5) vom Smp. 129,3-129,9° (Lit.: 128-129°
[7]). — IR. (KBr): 3500-2500 (OH geb.), 1695 (CO,H), 870 (isol. aromat. H). — NMR. (220 MHz,
Aceton-dg): 6,98 und 6,91 (zwei s, 2 aromat. H an C(3) und C(6)), 3,57 (s, CH,), 2,26 und 2,20
(zwei s, 6+ 3 H, 3 aromat. CHy an C{2), C{4) und C(5)). MS.: 178 (M*, 32), 133 (100), 119 (16),
105 (7), 91 (16), 77 (9).

C; 1 H,,0, (178,22) Ber. C74,22 H7,87%  Gef. C73,97 H 7,959%

Die Decarboxylierung unter Standardbedingungen (siehe 3.1.5.) lieferte Durol, das gas-
chromatographisch (GC.-A, GC.-D) durch Zumischen von authentischem Material identifiziert
wurde.

6.2. 2,3,5-Trimethylphenylessigsiure (7). — 6.2.1. 6-Allyl-pseudocumol (82) wurde in
analoger Weise wie 5-Allyl-pseudocumol hergestellt (siehe 6.1.3.}; seine spektroskopischen Daten
stimmten mit den beschriebenen [45] tiberein.

2} Der Atherische Extrakt der Neutralphase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet, der Ather
abgedampft und der Riickstand bei 120°/12 Torr im Kugelrohr destilliert. Man erhielt
0,196 g (23%,) Ausgangsverbindung 81.
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6.2.2. 2,3,5-Tvimethylphenylessigsiure (7). 0,962 g (6,0 mmol) 82 wurde analog 6.1.4. oxydiert.
Man erhielt 0,342 g (32%) 7 vom Smp. 138,1-138,6° (aus Benzol/10%, Pentan). — IR. (KBr):
3500-2500 (OH geb.), 1696 (CO,H), 852 (isol. aromat. H). — NMR. (220 MHz, Aceton-dg): 6,92
(s, 2 aromat. H an C(4) und C(6)), 3,61 (s, CH,), 2,25 und 2,17 (zwei s, 6+ 3 H, 3 aromat. CH; an
C(2), C(3) und C(3)). — MS.: 178 (M+, 45), 133 (100}, 119 (32), 105 (9), 91 (20), 77 (12).

CyyHy,O, (178,22)  Ber. C74,22 H7,879%  Gef. C74,12 H 7,88Y%

Die Decarboxylierung unter Standardbedingungen (siehe 3.1.5.) lieferte Isodurol, das gas-
chromatographisch (GC.-A, GC.-D) durch Zumischen von authentischem Material identifiziert
wurde.

6.3. 2,4,6-Trimethylphenylessigsdure (6). — 6.3.1. 2,4,6-Trimethylphenyl-a-oxo-thio-
essigsdure-morpholid (34) (vgl. [23]). 8,1 g (0,05 mol) 2,4,6-Trimethylacetophenon (33) (nach
GC.-A 99proz.) wurden mit 3,2 g (0,1 mol) Schwefel und 8,7 g (0,1 mol) Morpholin unter Rithren
6 Std. auf 135° erhitzt. Zur warmen Losung wurden 20 ml warmes Athanol gegeben. Man liess
abkithlen, 12 Std. bei 0° stehen und saugte anschliessend die ausgefallenen Kristalle des Thio-
acetomorpholids ab. Man erhielt 6,78 g (40%,) des Thioacetomorpholids 34, Smp. 130° (aus Atha-
nol) (Lit.: Smp. 132° (aus Methanol) [24]; 99,2-101,1° (aus Hexan) [23]). — IR. (CCl,): 1665
(C=0), 1615 (C=C), 1495 (Thioamid II), 1235 (Thioamid I), 855 (isol. aromat. H). — NMR.
(60 MHz, CDCly): 6,90 (s, H an C(3) und C(5})), 4,50-3,80 (m, 8 H des Morpholinringes), 2,33 und
2,30 (zweis, 643 H, 3 aromat. CHg an C(2), C(4) und C(6)). — MS.: 277 (M+, 7), 244 (5), 147 (100),
119 (16), 91 (10), 86 (9).

6.3.2. 2,4,6-Trimethylphenyl-glyoxylsiure (83). 6,7 g (0,0233 mol) des Thioacetomorpholids 34
wurden mit alkcholischer Kalilauge (aus 5 g KOH, 5 m! Wasser und 17 ml Athanol) 6 Std. unter
Riickfluss gekocht. Danach destillierte man den Alkohol ab, verdiinnte den Riickstand mit Wasser,
filtrierte und séuerte das Filtrat mit konz. Salzsaure an. Nachdem die H,S-Entwicklung beendet
war, saugte man die ausgefallene Siure ab, trocknete sie bei 25°/10~2 Torr und kristallisierte aus
Benzol um. Man erhielt 2,8 g (59,8%) 83 vom Smp. 117,6-118,6° (Lit.: 117-118° (aus CCly) [46],
116° (aus CS,) [47]). - IR. (KBr): 3500-2500 (OH geb.}, 1725 (CO,H), 1695 (C=0), 856 (isol.
aromat. H). - NMR. (60 MHz, CDCly): 9,46 (s, CO,H), 6,94 (s, 2 aromat. H an C(3) und C(5)),
2,32 (s, 1 aromat. CH, an C(4)), 2,23 (s, 2 aromat. CH; an C(2) und C(6)). — MS.:192 (M+, 8), 147
(100), 119 (40), 105 (5), 91 (32), 77 (10).

C;H,505 (192,21)  Ber. C68,73 H 6,299,  Gef. C69,00 H 6,52%,

6.3.3. 2,4,6-Tvimethylphenylessigsdure (6) (vgl. [8]). 0,2 g (1,04 mmol) 83 wurden mit 1 ml
99proz. Hydrazinhydrat, 0,4 g fein gepulvertem Kaliumhydroxid und 3 ml Tridthylenglykol
2 Std. unter Ruckfluss gekocht. Man destillierte Wasser und Hydrazin ab und erhitzte den Riick-
stand 2 Std. auf 195°, bis die N,-Entwicklung beendet war. Hierauf versetzte man mit Wasser,
siuerte mit konz. Salzsiure an und arbeitete wie fiblich anf. Man erhielt 0,18 g (97,09,) 6 vom
Smp. 169,0-169,6° (aus Benzol/10%, Pentan) (Lit.: 166° {8]). — IR. (KBr): 3500-2500 (OH geb.),
1708 (CO,H), 1615, 1580 (C=C), 853 (isol. aromat. H). — NMR. (220 MHz, Acecton-dg): 6,83
(s, 2 aromat. H an C(3) und C(5)), 3,62 (s, CH,), 2,24 (s, 2 aromat. CHg an C(2) und C(6)}, 2,19
(s, 1 aromat. CH, an C(4)). — MS.: 178 (M, 35), 133 (100), 119 (15), 105 (5), 91 (12), 77 (7).

CH,,0, (178,22) Ber. C74,22 H7,87%  Gef. C74,13 H7,75%

Die Decarboxylierung unter Standardbedingungen (siehe 3.1.5.) lieferte Isoduwol, das gas-
chromatographisch (GC.-A, GC.-C) durch Zumischen mit authentischem Material identifiziert
wurde.

6.4. 3,4,5-Trimethylphenylessigsdure 8). — 6.4.1. 3,4,5- und 2,3,4-Tvimethylaceto-
phenon (28 bzw. 30). Die Acetylierung von Hemellitol wurde nach [48] (vgl. auch 6.5.1.) ausgefihrt,
wobei in 45,5%, Ausbeute ein 1:2-Gemisch von 3,4,5- und 2, 3,4-Trimethylacetophenon (GC.-A,
¢ = 117°) erhalten wurde. Uber das Oxim (nach {49] hergestcllt) konnte reines 3,4, 5-Trimethyl-
acetophenon (Oxim: Smp. 151-152°, Lit.: 152° [48]) nach Kugelrohrdestillation bei 120°/12 Torr)
in 17,99, Ausbcute (bezogen auf eingesetztes Hemellitol) gewonnen werden. Das andere Isomere,
2,3,4-Trimethylacetophenon (30), wurde rein durch Siulenchromatographie des regenerierten
(nach [49]) Ketongemisches der Substanzen der Oxim-Mutterlauge nach Kugelrohrdestillation
bei 110°/12 Torr in 10,49, Ausbeute {(bezogen auf eingesetztes Hemellitol) erhalten.
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3,4, 5-Trimethylacetophenon (28): IR. (CCly): 1688 (C=0), 870 (isol. aromat. H). — NMR.
(100 MHz, CCly): 7,52 (s, 2 aromat. H an C(2) und C(6)), 2,49 (s, COCHy), 2,36 und 2,24 (zwei s,
6+3 H, 3 CH, an C(3), C(5) und C(4)), vgl. auch [48].

CH40 (162,22) Ber. C81,44 H8,70%  Gef. C81,13 H8,70%

2,3,4-Trimethylacetophenon (30): IR. (CCly): 1686 (C=0). — NMR. (100 MHz, CCl,): 7,28
(d, Js5 = 8 Hz, H an C(6)), 6,96 (d, J5 ¢ = 8 Hz, H an C(5)), 2,50 (s, COCHy), 2,37, 2,33 und 2,23
(dreis, 3+ 3+ 3 H, 3 aromat. CHy).

CuHyO (162,22)  Ber. C81,44 HB,70% Gef. C81,84 H 8,84

6.4.2. 3,4,5-Trimethylphenylessigsiuve (8). 1,9 g (0,0117 mol) 3,4,5-Trimethylacetophenon
(28) wurden analog 6.3.1. mit Schwefel und Morpholin umgesetzt. Das erhaltene rohe Thioaceto-
morpholid 29 (1,88 g, 61%,) wurde direkt hydrolysiert (vgl. 6.3.2.), Nach Sublimation bei 120°/10-%
Torr erhielt man 1,2 g (589, berechnet auf 28, 95% auf 29) 3,4, 5- Trimethylphenylessigsaure (8),
die nach 2maliger Umkristallisation aus Benzol bei 121,5-122,6° schmolz (Lit.: 125° [9]). - IR.
(KBr): 3500-2500 (geb. OH), 1700 (CO,H), 1612, 1582 (C=C), 864 (isol. aromat. H). — NMR.
(60 MHz, CDCly): 10,26 (s, CO,H), 6,95 (br. s, 2 aromat. H an C(2) und C(6)), 3,54 (s, CH,), 2,27,
2,15 (zwei s, 6+ 3 H, 3CH, an C(3), C(5) und C(4)). — MS.: 178 (M+,43), 133 (100), 119 (13), 105 (5),
91 (13), 77 (8).

C1H 40, (178,22)  Ber. C74,22 H7,87%  Gef. C73,86 H7,78%

Methylester von 8 in GC.-B, ¢t = 117°; R; = 55,4,

6.5. 2,3,5,6-Tetramethylphenylessigsdure (11). - 6.5.1. 2,3,5,6-Tetramethylaceto-
phenon (35) (vgl. [48]). Zu einer Losung von 16,8 g (0,125 mol) Durol und 17,6 g (0,213 mol)
Acetylchlorid in 400 ml Petrolither gab man unter Rihren und Feuchtigkeitsausschluss 20 g
(0,15 mol) Aluminiumchlorid. Anschliessend kochte man wihrend 3 Std. unter Riickfluss, dampfte
den Petroldther ab und zersetzte mit Eis und konz. Salzsiure. Nach der @iblichen Aufarbeitung
erhielt man 22,21 g Rohprodukt, das noch Durol enthielt. Man trennte das Durol durch Chromato-
graphie an 300 g Kieselgel mit Pentan ab und eluierte das 2,3, 5, 6-Tetramethylacetophenon mit
PentanfAther 7,5:1. Man kristallisierte aus Ligroin/Pentan um; Ausbeute 19,70 g (90,5%) vom
Smp. 71-72° (Lit.: 74-75° [50]). — IR. (KBr): 1690 (C=0), 1600, 1583 (C=C), 870 (isol. aromat.
C—H). - NMR. (60 MHz, CDCL,): 6,98 (s, 1 aromat. H an C(4)), 2,45 (s, 3 H an C(2), 2,22 und 2,11
(zweis, 646 H, 4 aromat. CHgzan C(2), C(3), C(5) und C(6)). — MS.: 176 (M+, 34}, 151 (100), 133 (57),
117 (13), 115 (13), 105 (10), 91 (20), 77 (15).

C;aHy O (176,25)  Ber. C81,78 H 9,149  Gef. C81,75 H 8,949,

6.5.2. 2,3,5,6-Tetramethylphenyl-a-oxo-thioessigsdure-morpholid (36). 7,56 g (42,9 mmol) 35
wurden mit 2,8 g (86,0 mmol) Schwefel und 7,5 g (86,2 mmolj Morpholin wie unter 6.3.1. be-
schrieben umgesetzt. Man erhielt 2,14 g (17,19,) 36, Smp. 155,6-156,8° (Nadeln aus Alkohol). — IR.
(KBr): 1655 (C=0), 1490 (Thioamid II), 1230 (Thioamid I), 875 (isol. aromat. H). — NMR.
(60 MHz, CDCL,): 7,06 (s, 1 aromat. H an C(4})), 4,50-3,80 (s, 8 H des Morpholinringes), 2,26 und
2,19 (zwei s, 64+ 6 H, 4 aromat. CH, an C(2), C(3), C(5) und C(6)). — MS.: 291 (M+, 7), 258 (18),
224 (8), 192 (60), 161 (100), 160 (45), 133 (19), 91 (6), 86 (5).

6.5.3. 2,3,5,0-Tetramethylphenyl-glyoxylsiure (84). 2,1 g Thioacetomorpholid 36 wurden wie
unter 6.3.2. beschrieben hydrolysiert. Man erhielt 0,7 g (46,5%) 2,3, 5,6-Tetramethylphenyi-
glyoxylsidure vom Smp. 129-130° (Plattchen aus Benzol) (Lit.: 122-124° [51], 125-126° [52]). —
IR. (KBr): 3500-2500 (OH geb.), 1758 (COH), 1708 (C=0O Keton), 875 (isol. aromat. C—H). —
NMR. (100 MHz, CDCl,): 8,57 (s, CO,H), 7,06 (s, 1 aromat. H an C(4)), 2,22 und 2,07 (zwei s,
6+6 H, 4 CH; an C(2), C(3), C{(5) und C(6)). - MS.: 206 (M*, 11), 161 (100), 133 (57), 117(20),
115 (18), 105 (13), 91 (26), 77 (17).

C,H 404 (206,23) Ber. C70,18 H6,80% Gef. C70,78 H7,07%

6.5.4. 2,3,5,6-Tetramethylphenylessigsiure (11). 0,763 g (3,7 mmol) 84 wurden wie unter 6.3.3.
beschrieben nach Huang-Minlon reduziert, wonach man 0,53 g (74,79%,) 11 erhielt. Smp. (ab-
geschmolzene Kapillare) 205,8-206,0° (subl. 190°) (aus Benzol/109%, Pentan) (Lit.: Smp. 204,5-
205,0° [11]). - IR. (KBr): 3500-2500 (OH geb.), 1688 (CO,H), 868 (isol. aromat. C—H). — NMR.
(60 MHz, CDCly): 6,94 (s, 1 aromat. H an C(4)), 3,78 (s, CHy), 2,23 und 2,20 (zwei s, 6+6 H,
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4 aromat. CH, an C(2), C(5) und C(6)). — MS.: 192 (M+, 55), 177 (4), 147 (100), 133 (69),
117 (8), 115 (9), 105 (7), 91( 4), 77 8).

CipH, 60, (192,25)  Ber. C75,00 H8,339%  Gef. C75,24 H 8,60%

6.5.5. 2,3,5,6-Tetramethylphenylessigsiure-methylester. 50 mg 11 wurden mit Diazomethan
verestert!®) und der Ester im Kugelrohr bei 150°/10~% Torr destilliert. Gas-chromatographisch
(GC.-B, ¢ = 132°) erwies er sich als einheitlich (R; = 40,2 Min.). Durch Zumischen erwies sich
dieser Ester als identisch mit dem Methylester aus dem Umlagerungsprodukt von 1,3,5-Tri-
methyl-6-methylen-tricyclo[3.2.1.0%7]Joct-3-en-8-on (15) (vgl. 3.3.2)). — NMR. (100 MHz, CCl,):
6,74 (s, 1 aromat. H an C(4})), 3,60 (s, 5 H, CH, und COOCHy), 2,19 und 2,14 (zweis, 6+6 H,
4 aromat. CH, an C(2), C(3), C(5) und C(6)). - NMR. (100 MHz, CCl,, mit Eu(dpm),): 6,87 (s,
1 aromat. H an C(4)), 4,58 (s, CH,), 4,43 (s, COOCH,), 2,50 (s, 2 aromat. CH; an C(2) und C{6)),
2,28 (s, 2 aromat. CH, an C(3) und C(5}).

6.6. 2,3,4,6-Tetramethylphenylessigsdure (13). — 6.6.1. 2,3,4,6-Tetramethylacetophenon
(37). 5 g (37,2 mmol) Isodurol wurden mit 5,25 g (39,5 mmol) Acetylchlorid und 9,5 g (110 mmol)
Aluminiumchlorid in 120 ml Petrolather analog 6.5.1. umgesetzt. Man chromatographierte das
Rohprodukt an 200 g Kieselgel mit Pentan und Pentan/Ather 10:1 und destillierte im Kugelrohr
bei 140°/11 Torr (Lit.: Sdp. 91-93°/1 Torr [50]). Man erhielt 4,58 g {(69,8%) 37. — IR. (Film):
1700 (C=0), 1604 (C-=C aromat.), 864 (isol. aromat. C—H). — NMR. (60 MHz, CClL): 6,73 (s, 1
aromat. H an C(5)), 2,32 (s, 3 H an C(2)), 2,21 und 2,10 (zwei s, 3+ 9 H, 4 aromat. CHy an C(2},
C(3), C{4) und C(6)). — MS.: 176 (M+, 33), 161 (100), 133 (36), 91 (18), 77 (10).

6.6.2. 2,3,4,6-Tetramethylphenyl-glyoxylsiure (85). 4,55 g (25,5 mmol) 37 wurden analog 6.3.1.
zu 3,12 g (42%) 2,3,4,6-Tetramethylphenyl-a-oxo-thioessigsdure-morpholid (38) umgesetzt. Das
Rohprodukt wurde wie unter 6.3.2. beschrieben hydrolysiert. Man erhielt 1,12 g (50,8%,) 2,3,4,6-
Tetramethylphenyl-glyoxylsiure (85), Smp. 104,6-105,6° (aus Benzol/109, Pentan) (Lit.: Flussig-
keit [52]). - IR. (KBr): 3500-2500 (OH geb.), 1755, 1735 (CO,H), 1690 (C=0), 1600 (C=C aromat.),
876 (isol. aromat. C—H). — NMR. (60 MHz, CDCl,): 9,72 (s, CO,H), 6,93 (s, 1 aromat. H an C(5)),
2,28 und 2,17 (zweis, 3+9 H 4 aromat. CHy an C(2), C(3), C(4) und C(6)). - MS.: 206 (M+, 13),
161 (100), 133 (32), 117 (11), 115 (8), 105 (7), 91 (12), 77 (7).

C1sH,,0, (206,23) Ber. C70,18 H6,80%  Gef. C69,93 H 6,829

Tabelle 6. Massenspehtren dev methyl-

COOH _COOH COOH COOH COOH

S x
« (0 L O ( L

5 8

M+ 150 (36) 178 (32) 178 (35) 178 (45) 178 (43)
M+—15

M+-18 132 (1)

M+—31

M+—32

M+—45 105 (100) 133 (100) 133 (100) 133 (100) 133 (100)
M+—~59 91 (7) 119 (16) 119 (15) 119 (32) 119 (13)
M+—175

M+—77

M+-91

105 (7) (5) (9} (5)
a1 o) (16) 12) (20) (13)
77 (6} 9 7 (12) ©)
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6.6.3. 2,3,4,6-Tetramethylphenylessigsdure (13). 1,0 g (4,85 mmol) 85 wurde analog 6.3.3. re-
duziert. Man erhielt 0,837 g (90,0%) 13, Smp. 167,6-168,0° (aus Benzol/Pentan) (Lit.: 167-168°
[11}). — IR. (KBr): 3500-2500 (O geb.), 1695 (C=0), 860 (isol. aromat. C—H). - NMR. (60 MHz,
CDCl,): 11,16 (s, CO,H), 6,88 (s, 1 aromat. Han C(5)), 3,73 (s, CH,), 2,23 und 2,17 (zweis, 9+3 H,
4 aromat. CH, an C(2), C(3), C(4) und C(6)). — MS.: 192 (M+, 40), 177 (2), 147 (100), 133 (27), 117
(6), 115 (8), 91 (12), 77 (7).

CiHye0, (192,25)  Ber. C75,00 H8,33%  Gef. C74,98 H8,59%

6.6.4. 2,3,4,6-Tetramethylphenylessigsdure-methylester. 50 mg 13 wurden analog 3.1.3. ver-
estert und der Methylester bei 150°/10—2 Torr destilliert. Gas-chromatographisch erwies er sich
als einheitlich (GC.-B, ¢ = 132°, R; = 42,2 Min.). - NMR. (100 MHz, CCl,): 6,67 (s, 1 aromat. H an
C(5)), 3,54 und 3,45 (zweis, 5 H, CH, und COOCHy), 2,17, 2,15 und 2,12 (drei nicht ganz getrennte
s, 4 aromat. CH, an C(2), C(3), C(4) und C(6)). — NMR. (100 MHz, CCl,; mit Eu(dpm),): 7,72
(s, 1 aromat. H an C(3)), 7,10 (s, CH,), 6,70 (s, COOCH,), 3,88 und 3,75 (zweis, 3+ 3 H, 2 aromat.
CH; an C(2) und C(6)), 2,98 (s, 2 aromat. CH; an C(3) und C(4)).

7. Versuche mit Trimethylcycloheptatriencarbonséiuren

7.1. Herstellung der Trimethylcycloheptatriencarbonsdure-25-dthylester (vgl. auch
[16] [18]). — 10,0 g (0,0833 mol) Mesitylen wurden mit 1,5 g (0,0132 mol) Dijazoessigester im
evakuierten Bombenrohr 10 Std. auf 150° erhitzt. Nach dem Abkiihlen 6ffnete man die Bombe
vorsichtig, destillierte das fiberschiissige Mesitylen iiber eine 13-cm-Vigreux-Kolonne ab und
destillierte den Riuckstand im Kugelrohr bei 100-150°/11 Torr. Man erhielt 1,2 g (44,29, be-
rechnet auf Diazoessigester) des Isomerengemisches der Trimethylcycloheptatriencarbonsdure-25-
athylester. GC.-B, # = 113°: 7 Pike in relativen Anteilen (Retentionszeit) von 1,8 (13,6), 3,8
(14,6), 8,0 (15,2), 23,5 (17,5}, 13,5 (22,7), 32,6 (24,0) und 16,8%, (29,2). — IR. (Film): 1733, 1710
(Ester), 1638, 1610 (C=C). - NMR. (100 MHz, CDCl,): 7,00-6,70 (m, 0,8 H), 6,40-6,20 (m, 0,5 H),
5,80 (br. s, 0,7 H), 4,40-4,00 (s, 2 H), 3,00-1,80 (m, 11 H), 1,40-1,20 (m, 3 H), insgesamt 18 H. —
MS.: 206 (M+, 19), 191 (4), 177 (14), 163 (7), 161 (9), 133 (100}, 117 (13), 105 (9), 91 (20), 77 (11).

CysHy0, (206,27)  Ber. C7572 H8,75% Gef. C7576 H 8,68Y%

substituievten Phenylessigsiuren

COOH COOH COOH COOH COOH
\/Iil/ ( AN ~TX v ' —~
/|\)\ /\l/ N >/§/ '~

11 12 13 19-22 14
192 (66) 192 (34) 192 (40) 192 (54) 206 (50)
177 (4) 177 (2) 177 (26) 191 (6)

161 (21)
160 (18)
147 (100) 147 (100) 147 (100) 147 (100) 161 (100)
133 (69) 133 (46) 133 (27) 133 (20) 147 (35)
117 (5) 117 (26) 117 (6) 133 (13)
115 (6) 115 (24) 115 (8)
115 (9)
(5) (6) (7) (10)
(12) (32) (12) (13) (16)

0] n ) &)
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7.2. Trimethylcycloheptatriencarbonsduren 25 (vgl. auch [16] [18]). — 0,72 g (3,49
mmol) des 25-Athylester-Isomerengemisches wurden mit 0,4 g (7,02 mmol) Kaliumhydroxid in
10 ml Methanol unter Riickfluss wahrend 10 Std. gekocht. Danach dampfte man Methanol weit-
gehend ab und versetzte mit Eis. Man extrahierte die Neutralstoffe mit Ather, siuerte die wisserige
Phase bis pH a 2 an und extrahierte die Siuren 5mal mit Ather. Nach der iiblichen Aufarbeitung
und Destillation im Kugelrohr bei 100°/10~2 Torr erhiclt man 0,55 g (88,7%) des Isomerengemi-
sches der Trimethylcycloheptatriencarbonsiuren 25 als hellgelbes 01, das beim Stehen erstarrte.
Smp. 45-70°. — TR. (KBr): 3500-2500 (OH geb.), 1685 (breit, C=0). — NMR. (100 MHz, CDCL,):
11,60 (br. s, 1 H), 7,10-6,55 (m, 0,8 H), 6,40-6,10 (m, 0,7 H), 5,80 (br. s, 0,5 H), 3,00-1,80 (m,
11 H), insgesamt 14 H.

CyH,,0, (178,22) Ber. C74,22 H7,87% Gef. C74,22 H7,85%

7.3. Trimethylcycloheptatriencarbonsdure-25-methylester. — 30 mg des isomeren
Siduregemisches 25 wurden mit Diazomethan verestert!®). Zu 1,483 mg der Methylester von 25
gab man 0,870 mg 2,4,5-Trimethylphenylessigséure- (5)-methylester (R; = 28,3) als internen
Standard fiir die Gas-Chromatographie (GC.-B, ¢ = 113°). Man fand 7 Pike in relativen Aus-
beuten (Retentionszeiten) von 5,4 (11,7), 1,9 (12,2), 18,7 (13,5), 11,3 (154), 12,3 (17,8), 33,2
(18,5) und 17,29, (21,7), und den Methylester der 2,4,6-Trimethylphenylessigsdure (6) < 0,3%
(IR: = 22,8) (vgl. Tab. 7). Die Werte stellen das Mittel aus 5 Einspritzungen dar. — UV. (Hexan):
Amax® 275 (3,65), 218 (Endabsorption, 4,13); Amin: 245 (3,32).

7.4. Umsetzung der Sduren 25 mit Ameisensiure, analog den Umlagerungsbedin-
gungen 3.1.2. — Man versetzte 51,0 mg der isomeren Sduren 25 bei 0° mit 0,5 ml Ameisensidure
(¢ = 0,574Mm) und liess wihrend 72 Std. bei 20° im Dunkeln ohne Luftausschluss stehen (Um-
lagerungsbedingungen 3.1.2.). Gleichzeitig setzte man unter identischen Bedingungen 61,0 mg
1, 5-Dimethyl-6-methylen-tricyclo[3.2.1.0%:.7]oct-3-en-8-on (2) mit 0,6 ml Ameisensiure (¢ = 0,638Mm;
¢ der nach der Umlagerung vorhandenen Trimethylphenylessigsauren war 0,571M) um,

Tabelle 7. Zusammensetzung des Isomevengemisches dev Tvimethyloycloheptatviencarbonsduren 25
voy und nach dev Umsetzung mit Ameisensdure®) (vgl. 7.4.)

Isomere Trimethylcycloheptatricn- 2,4,6-Tri-
carbonsduren 25%) methylphenyl-
1 2 3 . p p - essigsiure (6)

% vor der

Umsetzung 5.4 1,9 18,7 11,3 12,3 33,2 17,2 < 0,3

9% nach der

Umsetzung — 1,8 13,3 10,1 18,3 24,9 19,3 12,2

3) Gas-chromatographisch als Methylester bestimmt {GC.-B, ¢ = 113°); dic Werte stcllen das
Mittel aus 3 Einspritzungen dar.
b) In Reihenfolge der GC.-Retentionszeiten der Methylester.

Nach 72 Std. arbeitete man die beiden Ansitze wie unter 3.1.2. angegeben auf. Aus dem
Ansatz mit dem Sduregemisch 25 isolierte man 50,0 mg (989 des eingesctzten Materials) eines
Produktes, das mit Diazomethan verestert und im Kugelrohr bei 80°/10—2 Torr destilliert wurde.
Zu 3,300 mg Methylester gab man 1,242 mg 2,4, 5-Trimethylphenylessigsdure-(5)-methylester22)
als internen Standard fur die Gas-Chromatographie (GC.-B, ¢ = 113° zu und analysierte das
Gemisch gas-chromatographisch. Man fand 6 Pike des Ausgangsmaterials (%) {in derselben
Reihenfolge wie bei 7.3. angegeben): 0, 1,8, 13,3, 10,1, 18,3, 24,9, 19,3, ferner 12,29, des Methyl-
esters der 2,4,6-Trimethylphenylessigsdure (6). Die Methylester der 2,4,5- und 2,3, 5-Trimethyl-

22) Trimethylphenylessigsaure 5 war nach GC.-Analyse im Reaktionsgemisch nicht vorhanden.
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phenylessigsduren (5) und (7) entstanden dabei nicht (< 0,3%) (Identifikation durch Zumischen
von authentischem Material). Aus dem Parallelansatz mit dem Tricyclus 2 in Ameisensdure iso-
lierte man 65,9 mg eines Reaktionsproduktes, dessen gas-chromatographische Zusammensetzung
dem Produkt aus 3.1.2. entsprach.
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29. Oscillations chimiques du systéme BrO;/Ce!* [acétylacétone
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et Ulrich Burger
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(23 X 73)

Summary. Temporal chemical oscillations occurring in the BrOj/Celt/acetylacetone system
have been investigated by three different methods: potentiometry, calorimetry and NMR.
spectrometry. In spite of the analogy between acetylacetone and malonic acid, this periodic
reaction seems to be rather different from the famous Belousov-Zhabotinsky reaction.

1. Introduction. — Les oscillations chimiques temporelles se produisant au cours
de la réaction de Belousov-Zhabotinsky [1-2] (oxydation de 'acide malonique par le
bromate en milieu acide sulfurique et catalysée par des ions cériques) ont été étudiées
par de nombreux auteurs {3].

Dans cette communication nous avons décrit le comportement, dans les mémes
conditions, d’un autre composé avec un groupe méthyleéne activé, I'acétylacétone
(pentanedione-2,4).

Entretemps, Bowers et al. ont mis en évidence le caractere oscillatoire de I'oxy-
dation de l'acétylacétone par le bromate en présence d’ions du manganése, un
catalyseur qui peut &tre substitué au cérium dans la réaction de Belousov [4].

Pour le systéme BrOj;/Cett/acétylacétone, nous avons procédé a une étude
préliminaire du phénomeéne périodique a I’aide des méthodes d’investigations sui-
vantes:

a) la potentiométrie, qui permet d’observer I'évolution au cours du temps des
particules participant aux réactions d’oxydo-réduction

b) la calorimétrie, afin de souligner la nature périodique de Veffet thermique qui
accompagne les réactions et enfin;

c¢) la spectrométrie RMN., susceptible de mettre en évidence l'apparition et la
disparition de composés intermédiaires,



