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die Konzentration des Alkaloids am grissten ist. Nach mehrmaligem Anspritzen spricht
am Schluss nur noch das am meisten Substanz enthaltende Zentrum des Flecks an.

Farbreaktionen auf der Tiipfelpalette. Pikrate oder Chloride gaben dieselben
Farbreaktionen. Bruchteile eines mg Substanz wurden unter gutem Umschwenken mit
1 Tropfen des Reagens versetzt. Die in den Tab. 2 und 3 mitaufgefiihrten Farbindices
nach dem Munsell-System erlauben eine weitgehend objektive Kennzeichnung der auf-
tretenden Farben, Dies ist fiir spatere Untersuchungen wichtig, da die Farbreaktionen
sehr charakteristisch und gut reproduzierbar sind.

Zusammenfassang.

Zur Aufarbeitung des komplex zusammengesetzten Calebassen-
curare haben wir ein neues Verfahren entwickelt, das in der Ver-
teilungschromatographie der Alkaloidchloride an Cellulosepulver
besteht. Die neue Methode erwies sich als viel wirksamer als die
Chromatographie der Alkaloid-Reineckate an Aluminiumoxyd. HEs
gelang damit, neben den schon friiher isolierten Alkaloiden eine grossere
Zahl neuer quartirer Basen in kristallisiertem Zustand abzutrennen,
so dass die Zahl der in Zirich aus Calebassen isolierten Alkaloide
auf 21 stieg. Diese Alkaloide haben wir durch Farbreaktionen und
papierchromatographisch durch ihre Re-Werte charakterisiert.

Ziirich, Chemisches Institut der Universitit.

235. Zur Kenntnis der Claisen-Umlagerung L.
(Versuche mit #C, 2. Mitteilung?))
von H. Schmid und K. Schmid.
(14. VIIL 52.)

Die heute allgemein angenommene Theorie iiber den Reaktions-
verlauf der Umlagerung von Phenol- oder Enol-allylithern zu ortho-
C-Allylverbindungen, bekannt unter dem Namen ,,Claisen-Um-
lagerung*, basiert im wesentlichen auf folgenden Beobachtungen und
Ansichten?):

1. Die Umlagerungsaktion verlduft intra- und nicht inter-
molekular.

2. Zumindest in der Reihe der Aryl-allyldther ist die Umlagerung
stets von einer Allylverschiebung der wandernden Allylgruppe be-
gleitet, d. h. dasjenige Kohlenstoffatom, das im Ather mit dem Sauer-

1) 1. Mitt. Helv. 34, 2042 (1951).

2) Zffgen. iiber die Claisen-Umlagerung: G. W. Wheland in Advanced Organic
Chemistry, II. Aufl., John Wiley & Sons, New York 1949, Seite 544{f. D. S. Tarbell in
R. Adams ,,Organic Reactions*, Bd. II, John Wiley & Sons, New York 1944, Seite 1;
D. 8. Tarbell, Chem. Rev. 27, 495 (1940).
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stoffatom verbunden war, findet sich nach der Umlagerung in y-Stel-
lang des C-Allylrestes.

3. Die Clatsen-Umlagerung stellt eine Reaktion erster Ordnung dar.

Die unter 1. angefithrte Auffassung tiber den Reaktionsverlauf
stittzt sich hauptsichlich auf Experimente von Ch. D. Hurd &
L. Schmerling'), die bei der Umlagerung eines Gemisches von Allyl-
f-naphtylither und Cinnamyl-phenylither nur die Bildung von
1-Allyl-2-naphtol und o-(«z-Phenylallyl)-phenol, aber keine Kreuz-
Produkie beobachteten. Bei diesem Versuch wurde die Reakfions-
geschwindigkeit der Einzelumlagerung nicht bestimmt. Schon ein
Unterschied der Geschwindigkeitskonstanten um den Faktor ~5
wirde aber einen Nachweis der zu erwartenden (6ligen) Kreuz-
produkte sehr erschweren. Die Schlussfolgerung der genannten
Autoren erscheint daher nur wenig gesichert?). A. 8. Fomenko, G. P.
Miklukhin & E. A. Sadovnikova®) fanden kiirzlich, dass bei der Um-
lagerung von Allyl-phenylather in Gegenwart von 3,5-dideuterierfem
Phenol das Umlagerungsprodukt praktisch frei von Deuterium war.
" Da freies Phenol bei der Classen-Umlagerung sicher nicht als Zwischen-
produkt auftritt, sind diese Experimente nicht schliissig.

Unter 2. interessierte uns die Frage, ob die ortho-Claisen-Um-
lagerung notwendigerweise mit einer Allylumlagerung gekoppelt ist,
aunch wenn der wandernde Allylrest von Substituenten, die reaktions-
mitbestimmend sein kénnten, frei ist. Ferner war zu priifen, ob die
Allylverschiebung mit der Umlagerungsreaktion vollstindig oder nur
teilweise einhergeht. Wir glaubten, dass sich die aufgeworfenen
Fragen in préziser Weise durch Experimente mit radioaktiv indi-
zierten Allyl-phenyléathern beantworten lassen und unfernahmen
deshalb die Synthese von 3-(p-Kresoxy)-propen-(1)-[1-14C], (Allyl-
(p-tolyl)-ather) (11). Hierbei muss die Doppelbindung erst am Schluss
eingefiigt werden, um wihrend der Synthese Allylumlagerungen, die
zu einer Verteilung des Isotops auf die «- und y-Stellung fithren
konnten, zu vermeiden. Ferner sollte sich ein moglichst weit vorge-
triebenes Zwischenprodukt (in unserem Falle 3-Chlor-propanol-(1)-
[1-14C]) zur Herstellung anch anderer Allyl-arylither eignen. Es wurde
daher zur Synthese von II der nachfolgende Weg bheschritten, der
zuerst an nicht radioaktiven Substanzen ausprobiert wurde.

Im Hinblick auf die geplanten Kreuzversuche bestimmten wir
zunichst die Umlagerungsgeschwindigkeit von II bei 200° 4 1° in
Substanz, wobei das Konzentrationsverhdltnis 1I/VII bis zn 40—509,

1y Am. Soc. 59, 107 (1937).

2) Dasselbe diirfte auch fir die Versuchsresultate von J.F. Kincaid & Morse,

Abstracts of the Atlantic City Meeting, Sept. 1941 zit. in ,,Organic Reactions* I1, Seite 16,
zutreffen.

3) Doklady Akad. Nauk SSSR 62, 91 (1948) cf. Chem. Abstr. 43, 602 (1949).
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Umsatz refraktometrisch an Hand einer Eichkurve gemessen werden
konnte. Dieses Verfahren ist nicht sehr genau, doch erwies es sich fiir
unsere Zwecke als ausreichend. Wir fanden fiir die Umlagerung von I1
als Geschwindigkeitskonstante erster Ordnung den Wert 7,7-10-5;

HOL CH,N,
HO-CH,-CH,-C1+ KON ——> HO-CH,-CH,-ON —— CH,Cl-CH,000H ——
83% 719, ~ 100%
OH
. LiAlH, (invers) ‘ NaOH
CH,01-CH,- GOOCH, ———>  CHOI-CH,-CH,0H + 7  ——>
78% ! 85%
\‘/
CH,
0-CH,-CH,-CH,0H 0-CH,-CH,-CH,-C1 0-CH,-CH,-CH,J
| | |
2N soci, AN NaJ AN N(CH,),
) > 859, ) ~ 88, j = 939,
P B I A
CH, CH, CH,
* + *
(l)'CHZ-01212-01{21\7(0}13)3 0-CH,-CH=CH, OH
|
2N AgOH; A 7\ 200 YCH —CH=CH,
) T = 5% | 859,
‘\\\/ » 0 \/ (o] \
[ l |
CH, CH, CH,
T 13,57-10% ipm/mM?) II 13,65-10% ipm/mM?')  VII 13,49-10% ipm/mM?)

sec.1 in guter Ubereinstimmung mit den von J. F. Kincaid & D. 8.
Tarbell?) fir 200,6° ermittelten Werten 7,4—7,9-10-5; sec.—1 3). Als
mogliche Partner fiir die Kreuzversuche wurden Allyl-«- naphtyl-
ather, Allyl-g-naphtylither und Allyl-[p- acetylphenylj-dther (XII) in
derselben Weise untersucht. Der erstgenannte Ather reagierte im Ver-
gleich zu II zu rasch; zudem erwies sich das Reaktionsprodukt als
wenig bestindig. Auch Allyl-g-naphtylither lagerte sich bei 200°
etwa 30mal rascher um als IT. Brauchbar erwies sich hingegen XII
mit einer Geschwindigkeitskonstante von etwa 4,2-10-5# sec.~1 bei
2000 4 194),

1) In Form von Bariumcarbonat gezéhlt. Impulse pro Min./pro Millimol.

%) Am. Soc. 61, 3085 (1939).

3) Auch wir konnten ein Ansteigen der ,,Konstante‘ mit zunehmendem Umsatz
beobachten.

4) Die geringere Umlagerungsgeschwindigkeit ist durch den -+ J-Effekt der Acetyl-
gruppe bedingt. Vgl. dazu die sehr langsam verlaufenden Umlagerung von Allyl-[3-tri-
fluoromethyl-phenyl]-dther im Vergleich zu Allyl-(p-tolyl)-ither: E. 7. McBee & K.
Rapkin, Am. Soc. 73, 2375 (1951).
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Bei der Umlagerung eines Gemisches von IT und XII sollten,
falls die Reaktion intermolekular verlduft, neben den normalen
C-Allylverbindungen VII und XIIL die Kreuzprodukte VII’ und
XIIT' entstehen.

OH OH OH
X |
\l——CH — CH—CH, l/ H—CH2—CH=CH2 ‘/ \“—CHz—CH—_-CHz
i
\‘/ \l/ \l/
CH, VII co XIII CH, VI
|
CH,
0-CH,-CH=CH, OH
| . S
K \" H/ \| CH,—CH—=CH,
l
\i/
Co XII ¢o XM
| )
(H, CH,

Man erkennt, dass die Kreuzprodukte mit den normalen chemisch
identisch sind, unterscheiden sie sich doch von den letzteren nur
durch isotope Kohlenstoffatome (die 1*C-haltigen Substanzen sind
durch einen * markiert). Nach erfolgter Umlagerung des Gemisches
aus 1I und XII hat man demnach nur zwei C-Allyldther (und nicht
vier, wie bei entsprechenden Versuchen mit nicht indiziertem Ma-
terial) zu trennen und einen, nimlich XIIT, ohne Riicksicht auf die
Endausbeute rigoros zu reinigen. Diejenige Radioaktivitit von XIII,
die auf keine Weise entfernt werden kann, stellf dann ein direktes
Mass fiir die Menge des entstandenen Kreuzproduktes XIII' dar.

Wir erhitzten nun ein dquimolekulares Gemisch von IT und XII
31 Stunden auf 200° Nach dieser Zeit war praktisch alles IT um-
gelagert. Die Acetylverbindung XIII hat man dabei in 52-proz. Aus-
beute isoliert und durch Ausschiitteln mit Sodalésung (worin VII
nicht Ioslich ist), durch wiederholtes Auskristallisieren und schliess-
lich durch Chromatographie an Aluminiumoxyd gereinigt. Nach
dieser Behandlung zeigte XIII nur 0,0079%, der Radioaktivitat des
eingesetzten Allyliathers IT. Es folgt daraus, dass die Umlagerung zu
mehr als 99,99, moglicherweise zu 1009, intramolekular verliuft,
mit andern Worten, der einzig wichtige Mechanismus der
ortho-Claisen-Umlagerung ist rein intramolekular. Dieser
Schluss gilt natirlich nur unter der, zweifellos richtigen, Voraus-
setzung, dass IT und XII demselben Umlagerungsmechanismus
folgen.
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Nach der Art seiner Synthese sollte der radioaktive Allyl-(p-
tolyl)-ather (II) nur am endstindigen Kohlenstoffatom des Allyl-
restes mit 14C markiert sein. Dies wurde durch den unten aufgefiithrten
Abbau streng bewiesen. Die Ozonolyse erwies sich hierbei als wenig
geeignet. Ausserdem war es erwiinscht, den Formaldehyd aus einem
krigtallisierten und damit zuverlissig zu reinigenden Derivat von I
(resp. VII), wie es das Glykol IV (resp. IX) darstellt, zu gewinnen.
In dbnlicher Weise haben wir auch die C-Allylverbindung VIT ab-
gebaut. Man sieht, dass in VII das endstéindige Kohlenstoffatom der
Allylseitenkette praktisch ohne Radioaktivitiat ist. Die Inversion der
Allylkette wird demnach nicht durch Substituenten verursacht, da
sie auch mit dem im Allylrest unsubstituierten Ather II stattfindet.

0-CH,—CH=CH, OH OCH,
‘/ \H l/ \,.\_6}12—CH=CH2 | 7 \(_—(*JH2—CH=CH2
| |
NS 2N CESO
l 859, | KOH ~100%, |
CH, CH, CH,

II 13,65-10% (100,1)3)  VII 13,49-10%(99,0)  VIII

‘ KMnO,
0-CH,-COOH 0-CH,-CHOH-(H,0H (I)CH3
|
i/ \H [/ \H ‘/ \—CH, CHOH-CH,0H
I
\,/ \I/ N
CH, CH, CH,
11T 0,20-104(0,15) IV 13,71-10%(100,6) IX 13,49-10* (99,0)
. HJO, ‘ HJO,
4£)V 63,5% 5iV wio
(|)~CH2-CHO &m0 (i)CH3 CH,0
X1
N VI VAT .
! il (Formaldimedon) ' \' CH,-CHO  (F, orma(l)démedon)
N/ 13,82-10* (101,5)  \ ) (0:0)
| |
CH, CH,
V  (Semicarbazon) (0,0) X  (Semicarbazon) 13,67-10% (100,2)

3) ipm/mM. Die Zahlen in den Klammern bedeuten prozentuale Aktivitét der
durchschunittlichen Aktivitat = (100) v. sdmtl. gemessenen Verbindungen.
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Durch unsere Versuche mit dem radioaktiven Material wurden
die frither an der o-Claisen-Umlagerung gemachten Beobachtungen
wohl endgiiltig bestitigh und in quantitativer Weise erweitert. Insbe-
sondere konnte bewiesen werden, dass diese Reaktion streng intra-
molekular und ausschliesslich unter gleichzeitiger Allylum-
lagerung vor sich geht.

Unsere Befunde lassen sich am besten verstehen, wenn fir die
normale o-Claisen-Umlagerung ein quasi-eyclischer Zwischenzustand
angenommen wird!). Die Lésung der O—C,-Bindung und die Er-
zeugung der Ar—C,-Bindung muss jedenfalls in einem Schritt er-
folgen. Diese Stufe ist nach J.F. Kincaid & D. 8. Tarbell?) auch
geschwindigkeitsbestimmend. Die Enolisierung von XIV zum C-
Allylphenol verlduft viel rascher. Das am Kern sitzende H-Atom
wandert dabei als Proton, wohl kaum in einem Schritt, an das Sauer-
stoffatom, wie Versuche von G. B. Kistiakowsky & R. L. Tichenor®)
mit deuterierten Verbindungen gezeigt haben.

&

CH,
AN
o CH 0]
I Il Il
AN AN —> VI
il
i ) i J CH,— CH=CH,
N N/
| |
CH, CH, XIV

Die angefiibrten Experimente dienen uns als Grundlage fiir eine
dhnliche Untersuchung der para- Claisen-Umlagerung. Dariiber werden
wir spiter berichten.

Dic vorliegende Arbeit wurde mit Hilfe von Mitteln durchgefiihrt, welche die
Schweizerische Studienkommission fir Atomenergie Herrn Prof. P. Karrer zur Verfigung
stellte. Wir danken Herrn Prof. Karrer fiir das Interesse, das er unserer Arbeit entgegen-
brachte und der Schweizerischen Studienkommission fir Atomenergie fiir die gewihrte
Unterstiitzung.

Experimenteller Teil%).

p-Oxy-propionitril-[1-12C]: Rine Mischung von 10,26 g frisch ausfraktio-
niertem Athylenchlorhydrin und 50 em3 absolutem Alkohol wurde unter Riickfluss zum
Sieden erwarmt. Zur siedenden Losung fiigte man 9,22 mg KMCN?) und anschliessend
eine Losung von 8,25 g frisch umkristallisiertem KCN in 12,6 cm® Wasser tropfenweise zu.
Nach 20sttindigem Sieden wurde abgekiihlt, mit Aceton verdiinnt, filtriert und das Filtrat
im partiellen Vakuum vorsichtig eingedampft. Der 6lige Riickstand wurde aus einem

1) 4.C. Cope & E.M. Hardy, Am. Soc. 62, 441 (1940); Ch. D. Hurd & M. A.
Pollack, J. Org. Chem. 3, 550 (1938). Damit in Ubereinstimmung steht auch der Befund
von £. R. Alexander & R. W. Kluiber, dass optisch aktiver «,y-Dimethylallyl-phenylather
zu optisch aktivem 2-(a, y-Dimethyl-allyl)-phenolumgelagert wird (Am. Soc. 73,4304 (1951)).

%) Am. Soc. 61, 3085 (1939).

3) Am. Soc. 64, 2302 (1942).

4} Die Smp. wurden auf dem Kofler-Block bestimmt.

%) Bezogen durch The Radiochemical Centre, Amersham/Buckinghamshire.
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Kragenkolben destilliert. Die Hauptmenge (7,13 g) destillierte bei 109—111¢/10—11 mm.
Aus Vor- und Nachlauf liessen sich noch weitere 300 mg Substanz gewinnen. Ausbeute
7,43 g (83%).

B-Chlorpropionsiure-[1-14C]: 7,43 g B-Oxypropionitril-[1-14C] wurden in
2 Portionen mit je 25 em?® konz. Salzsiure 3 Std. im Bombenrohr auf 100° erhitzt. Nach
dem Abkiihlen hat man mit der zur Lésung des ausgeschiedenen Ammoniumchlorids
gerade ausreichenden Menge Wasser versetzt und mehrmals mit Ather ausgeschiittelt.
Die Atherlssung wurde iber Natriumsulfat getrocknet und vorsichtig abgedampft. Der
Riickstand lieferte durch Kugelrohrsublimation bei 40—60° (Luftbadtemperatur) unter
0,01 bereits geniigend reine B-Chlorpropionsiure. Die nach dem Ausschiitteln mit Ather
verbleibende wisserige Phase wurde iiber Nacht erschépfend mit Ather extrahiert, der
Abdampfriickstand mit dem Riickstand aus der Kugelrohrdestillation (8-Oxypropion-
séure) vereinigt und erneut mit konz. Salzsiure wie oben umgesetzt und aufgearbeitet.
Dieser Prozess wurde nochmals wiederholt. Auf diese Weise gelang es, aus dem einge-
setzten Oxynitril 7,94 g (71%) reine B-Chlorpropionsiure-[1-14C] vom Smp. 38—40°
zu gewinnen,

p-Chlorpropionsidure-methylester-[1-14C]: 7,94 g radioaktive gB-Chlor-
propionsaure wurden in wenig absolutem Ather gelést und bei 00 tropfenweise mit frisch
destillierter #therischer Diazomethanlgsung bis zur bleibenden Gelbfirbung versetzt.
Nach 134 stiindigem Stehen wurde der Ather vorsichtig iiber eine Kolonne abdestilliert
und der ¢lige Riickstand 48 Std. ohne Vakuum iiber konz. Schwefelsiure getrocknet.
Ausbeute fast quantitativ.

3-Chlorpropanol-(1)-[1-14C]: Der oben erhaltene S-Chlorpropionsiure-methyl-
ester wurde mit dem gleichen Volumen absoluten Athers verdinnt und bei 0° unter
Wasserausschluss und kriftigem Riihren mit einer klar-filtrierten atherischen Lithium-
aluminiumhydridlésung, die 1,537 g (10% Uberschuss) LiAlH, enthielt (jodometrisch
bestimmt), tropfenweise versetzt. Nach 2stiindigem Riibhren bei 0° wurde auf —15° ab-
gekiihlt und mit feuchtem Ather und anschliessend mit verdiinnter Salzsiure zersetzt.
Nach dem Sattigen mit Kochsalz hat man erschopfend mit Ather extrahiert und das
Losungsmittel nach dem Trocknen iiber eine Kolonne abdestilliert. Die Hauptfraktion
destillierte bei 60—61°/10—11 mm. Durch Fraktionierung des Vor- und Nachlaufes liessen
sich weitere 100 mg Substanz gewinnen. Ausbeéute am 3-Chlorpropanol-(1)-[1-14Cj :
5,323 g (78%).

3-(p-Kresoxy-)propanol-(1)-[1-1C]: 1,88 g 3-Chlorpropanol-(1)-[1-14C] wur-
den mit einer Lésung von 2,84 g frisch destilliertem p-Kresol (Sdp. 90,5°/10,5 mm) und
1,05 g Natronlauge in 11 em® Wasser 3 Std. auf 1259 erhitzt. Schon nach kurzer Zeit
triibte sich die Losung unter Ausscheidung eines gelblichen Oles. Nach dem Abkiihlen
wurde mit Ather ausgeschiittelt, die atherische Losung mit 10-proz. Natronlauge und
Wasser gewaschen, getrocknet und vorsichtig abdestilliert. Der 6lige Riickstand erstarrte
alsbald kristallin. Ausbeute 2,784 g (859%,). Bei einem analogen Versuch mit nicht radio-
aktivem Material wurde das Rohprodukt bei 150—151°/10—11 mm destilliert und aus
Ather-Petrolather umgelsst. Smp. der farblosen Nidelchen 34-—35°,

CoH, 0, (166,11) Ber. C 72,10 H 8,49%  Gef. C 72,07 H 8,57%

1-Chlor-3-(p-kresoxy)-propan-[1-14C]: Zum geschmolzenen radioaktiven
p-Kresoxy-propylalkohol des vorangehenden Versuches wurden bei 0° 4 g reinstes Thionyl-
chlorid langsam zugetropft. Nach der Zugabe von 3 Tropfen absoluten Pyridins wurde
unter Feuchtigkeitsausschluss 4 Std. unter Riickfluss auf 80° erwirmt. Nach dem Ab-
kiihlen goss man auf Eiswasser und atherte griindlich aus. Der Atherauszug wurde mit
verd. Salzsiure und mit Natriumhydrogencarbonat-Lésung gewaschen und nach dem
Trocknen sorgfiltig eingedampft. Das verbleibende Ol wurde direkt weiterverarbeitet.

Bei Vorversuchen mit nicht markiertem Material entstand das Chlorid nach Destil-
lation bei 130—131%/10—11 mm in mindestens 85-proz. Ausbeute.

CoH,50C1 (184,56) Ber. C1 19,219%  Gef. C1 19,559,
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1-Jod-3-(p-kresoxy)-propan-[1-14C)]: Das radioaktive Chlorid hat man mit
40 cm3 reinstem Aceton und 6 g im Hochvakuum getrocknetem Natriumjodid 16 Std.
unter Wasserausschluss zum Sieden erhitzt. Anschliessend wurde das Aceton bei 30° im
Vakuum iiber eine Kolonne entfernt und der Riickstand 4mal mit trockenem Ather
ausgekocht. Die filtrierten Atherausziige wurden vereinigt und vorsichtig abgedampft.
Das Jodid stellte ein gelbliches Ol dar. Bei analog ausgefithrten Blindsynthesen erhielt
man im Minimum 889% des Jodides vom Sdp. 112—114%/0,4 mm.

Trimethyl-[3-(p-kresoxy)-propyl]-ammonium-jodid-[1-14C] (I): Das
rohe radioaktive Jodid hat man in wenig absolutem Alkohol gelsst und mit 2,5 g wasser-
freiem Trimethylamin im Bombenrohr 6 Std. auf 100° erhitzt. Der krist. Inhalt wurde
aus heissem Alkohol umgeldst: 4,451 g (80% bezogen auf 3-(p-Kresoxy)-propanol-(1)-
[1-14C] vom Smp. 172—175,5°. Aus der Mutterlauge (Norit!) liessen sich noch weitere
490 mg quartdres Jodid gewinnen. Gesamtausbeute 88—90%,. Bei Experimenten mit
nicht radioaktivem reinem Jodid gewann man das reine Ammoniumsalz in Ausbeuten
von iiber 93%. Smp. nach mehrmaligem Umltsen aus Alkohol 176—177° (Nadelchen).

C;H,,ONJ Ber. C 46,55 H 6,62 N 4,18Y%
(335,12) Gef. ,, 46,69 ,, 6,52 ,, 4,03%

3-(p-Kresoxy)-propen-(1)-[1-1C](Allyl-(p-tolyl)-ather) (II): 4,884 g
radioaktives Ammoniumsalz wurden in 100 cm® Wasser gelost und mit frisch bereitetem,
iiberschiissigem Silberhydroxyd (aus 9 g Silbernitrat) 10 Std. bei 20° kriftig mit einem
Vibrator verrithrt. Man liess mehrere Std. stehen, saugte ab und wusch den Niederschlag
mit heissem Wasser nach. Das Filtrat wurde im Vakuum bei maximal 40° (Badtem-
peratur) in kleinen Portionen zur Trockene gebracht. Zahfliissiger, braunlicher Sirup.
Anschliessend wurde im Vakuum unter langsamem Erwirmen auf 70° vom restlichen
Wasser befreit. Bei stwa 90° begann die Zersetzung, wobei Wasser, Trimethylamin und
Allyl-{p-tolyl}-ather iiberdestillierte. Unter Erwirmen bis auf 140° liess sich die Zer-
setzung ohne Riickstandsbildung zu Ende fithren. Das Destillat wurde mit Ather ausge-
schiittelt und die atherische Losung mit 2-n. Salzsdure, 10-proz. Kalilauge und Wasser
gewaschen. Das Losungsmittel wurde dann iiber eine Kolonne abdestilliert und der Riick-
stand bei 100—110° (Luftbadtemperatur)/10,5 mm destilliert. Die Hauptfraktion léste
man in Pentan und filtrierte iiber Aluminiumoxyd (20 X 300 mm, Aktivitit I). Das
Filtrat wurde vorsichtig eingedampft und lieferte 1,800 g (83,5%), wie aus Vorversuchen
hervorging, reines 3-(p-Kresoxy)-propen-(1)-[1-14C]. .

3-[6'-Methyl-2-‘oxy-phenyl]-propen-(1)-[3-1C](VII): 549 mg radio-
aktiver Allyl-[p-tolyl]-ather wurden nach dem Abkiihlen auf —80° im Hochvakuum in
ein kleines Bombenrohr eingeschmolzen und 13 Std. auf 200° erhitzt. Der Inhalt wurde
im Kugelrohr bei 115—120°/11 mm destilliert. Man erhielt nur Spuren Vorlauf und etwa
50 mg dickflissigen Riickstand. Nach nochmaliger Destillation war das 3-[5"-Methyl-2’-
oxy-phenyl]-propen-(1)-[3-1¢C] rein. Ausbeute 486 mg (85%).

Abbau von 3-(p-Kresoxy)-propen-(1)-[1-14C](II): 273 mg 3-(p-Kresoxy)-
propen-(1) in 20 em® Wasser wurden unter kraftigem Rithren mittels eines Vibromischers
bei 0° tropfenweise mit 975 mg Kaliumpermanganat in 100 cm® Wasser versetzt (1 Std.).
Anschliessend wurde noch 1, Std. weitergeriihrt, dann vorsichtig mit Natriumhydrogen-
sulfit-Losung entfirbt, mit verd. Schwefelsiure angesiduert, mit Ammoniumsulfat ge-
sittigt und erschopfend mit Ather extrahiert. Den Atherextrakt haben wir 3mal mit
gesittigter Natrinmhydrogencarbonat-Losung ausgeschiittelt, diese mit reinem Ather
gewaschen und dann angesguert. Die ausgefallene p-Kresoxy-essigsaure (III) (80 mg;
289,) stellte nach dem Umldsen aus Ather-Petrolither farblose Prismen vom Smp. 138—
139° dar,

CyH,,0, (166,08) Ber. C 65,00 H 6,07%  Gef. C 65,03 H 6,18%

Die Atherlssung wurde nach dem Trocknen eingedampft und der kristalline Riick-
stand (126 mg; 37%) mehrmals aus Ather-Petrolather umgelost. Farblose Plittchen vom
Smp. 71—72,5°.

Oy H,,0, (182,11) Ber. € 65,90 H 7,75%  Gef. C 66,15 H 8,029
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Es handelt sich um dag 1,2-Dioxy-3-(p-kresoxy)-propan (Glycerin-o-(p-tolyl)-
ather) (IV).

Perjodsiureabbau des Glycerin-x-(p-tolyl)-athers (IV): 53,1 mg Ather
hat man in 5 cm?® Wasser gelost, mit 62 mg Perjodsiure in 1 cm® Wasser versetzt, mit
festem Natriumhydrogencarbonat neutralisiert und iiber Nacht bei 20° stehengelassen.
Man schiittelte mehrmals mit Ather aus, wusch den Ather mit Wasser und dampfte nach
dem Trocknen sorgfiltig ab. Der in einigen Tropfen Methanol geléste Riickstand wurde
mit einer filtrierten Losung von 39 mg Semicarbazid-hydrochlorid und 52 mg Natrium-
acetat in 2 cm® Wasser 1 Std. auf 90—100° erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde das
Semicarbazon des p-Kresoxy-acetaldehyds (V) abgesaugt und mehrmals aus Methanol
umgelost. Smp. 186,5—188° (nach Umwandlung in Nadeln bei ~ 140—160°). Ausbeute:
24 mg (40%).

CoHsN;O, Ber. C 57,94 H 6,32 N 20,27%
(207,13) Gef. ,, 57,50 ,, 6,35 ,, 19,70%

Die wisserige Phase der Perjodsiurespaltung wurde mit dem Waschwasser ver-
einigt, mit 86 mg Dimedon versetzt, mit Essigsiure schwach angesiuert, 10 Min. auf 100°
erhitzt und nach lingerem Stehen im Eisschrank vom ausgeschiedenen Formal-Dimedon
(VI) abgesaugt (54 mg; 63,5%). Smp. nach dem Umldsen aus Alkohol: 190-—191°.

C,H,,0, (292,19) Ber. C 69,80 H 8,289  Gef. C 69,77 H 8,16%

Abbau des 3-[5’-Methyl-2’-oxy-phenyl]-propens-(1) (VII): a) 3-[5'-
Methyl-2’-methoxy-phenyl]-propen-{1) (VIII): 397 mg Allylkresol, 300 mg Kali-
lauge und 2,5 cm® Wasser wurden unter Erwirmen auf 100° und Riihren tropfenweise
mit 340 mg Dimethylsulfat versetzt, unter weiterem Rithren wurden im Verlauf der nach-
sten Std. nochmals 300 mg Kalilauge in 2,5 cm?® Wasser und 340 mg Dimethylsulfat
zugeftigt. Nach 134 Std. wurde auf 20° abgekiihlt, 20 Std. bei 20° stehengelassen, gut mit
Ather ausgezogen, die dtherische Losung mit 25-proz. Kalilauge und Wasser gewaschen,
getrocknet und iiber eine Kolonne abdestilliert. Man erhielt den Methylather als farbloses
01, das im Kugelrohr bei 95—100° (Luftbadtemperatur) bei 10 mm iiberdestillierte. Aus-
beute fast.quantitativ.

b) 1,2-Dioxy-3-[56'-methyl-2’-methoxy-phenyl]-propan (IX): 212 mg
Methylather in 8,5 cm3 absolutem Ather liess man mit 335 mg Osmiumtetroxyd in 16 cm?
Ather mit 0,27 ¢cm3 absolutem Pyridin iiber Nacht bei 20° stehen. Anschliessend wurde
im Vakuum abdestilliert und der Riickstand mit 5 em?® Chloroform, 105 mg Natronlauge,
480 mg Mannit und 15 em3 Wasser so lange kriiftig geschiittelt, bis die Chloroformschicht
farblos war (1 Std.). Man schiittelte mit Ather aus und erhielt schliesslich ein braunes,
alsbald kristallisierendes Ol. Nach dem Waschen mit Petrolither fielen 153 mg (60%)
Glykol an. Smp. der farblosen Nidelchen nach zweimaligem Umlésen aus Aceton-Petrol-
dther 56—579, .

C11H 605 (196,13) Ber. C 67,30 H 8,229  Gef. C 67,46 H 8,50%

Spaltung von1,2-Dioxy-3-[6'-methyl-2'-methoxy-phenyl]-propan mit
Perjodsiure: 64 mg Glykol in 5 cm3 Wasser wurden mit 6% mg Perjodsdure in 1 cm3
Wasser nach dem Neutralisieren mit Natriumhydrogencarbonat bei 20° iiber Nacht
stehengelassen. Die Aufarbeitung folgte den frither gemachten Angaben. Der Ather-
16sliche Teil lieferte nach dem mehrmaligen Umlésen aus Methanol das in feinen Plittchen
kristallisierende Semicarbazon des [5’-Methyl-2’-methoxy-phenyl]-acetaldehyds (X) vom
Smp. 169—170°. Ausbeute 38 mg (52%).

C; Hiz;0,N; Ber. C 59,70 H 6,84 N 19,00%
(221,14) Gef. ,, 59,61 ,, 6,81 ,, 18,849

Aus der wisserigen Phase erhielt man mit 94 mg Dimedon 69 mg (73%,) des Formal-
dimedons (XI) vom Smp. und Mischsmp. 189,5—190,5°.

Bestimmung der Umlagerungsgeschwindigkeit einiger Phenolallyl-
dther: Zur Ermittlung des Konzentrationsverhiltnisses von Phenolallylither und Allyl-
phenol in Gemischen verwendeten wir die Brechungsindices, die, wie aus folgenden Daten fiir
die reinen Substanzen hervorgeht, linear mit der Konzentration des Allylphenols ansteigen.
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0, -
Probe /;)hégg:ll n%)

1 0,00 1,5199

2 18,92 1,5224 3-(p-Kresoxy)propen-(1) (II)

3 49,91 1,5276 3-[5"-Methyl-2’-oxy-phenyl]-

4 67,93 1,5303 propen-(1) (VII)

5 100,00 1,5353

1 0,0 1,6078

2 21,2 1,6140

3 36,1 1,6180 2-Naphtyl-allylather/

4 37,5 1,6186 1-Allyl-naphtol-(2)

5 61,0 1,6256

6 100,0 1,6364Y)

! 0.0 1,5432 3-(p-Acetophenoxy)-propen-(1)
-(p-Ace - en-

2 11,25 1,54765 (X?I)/?,-[5’?Acetylg’ixgr)-phenyl]-

3 20,6 1,55115
propen-(1) (X1II)

4 29,1 1,55425%)

Zur Umlagerung wurden etwa 100 mg des Allylathers bei —80° im Hochvakuum
in ein kleines Rohr aus Pyrexglas eingeschmolzen und die gewiinschte Zeit auf 2000 4+ 1
crhitzt. Anschliessend wurde abgeschreckt und vom Rohrinhalt direkt der Brechungs-
index bestimmt. Bs zeigte sich, dass die hierbei erhaltenen Werte praktisch mit denen
iibereinstimmten, die man nach moglichst quantitativer Kugelrohrdestillation des Reak-
tionsproduktes erhielt. Das verwendete Analysenverfahren kann keine hohe Genaunigkeit
beanspruchen, da die Umlagerung in geringem Ausmass von Seitenreaktionen begleitet
ist?). Die dadurch verursachten Fehler machten sich bei lingerer Reaktionsdauer deutlich
bemerkbar, so dass der Umsatz nur bis zu etwa 40—50% getrieben wurde. Wir haben
ferner, in Ubereinstimmung mit den Befunden von J.F. Kincwid & D.S. Tarbell?),
beobachtet, dass die Umlagerungsgeschwindigkeit beim 3-(p-Kresoxy)-propen-(1) mit
steigendem Umsatz ansteigt. Die in der nachstehenden Tabelle angefiihrten semiquanti-
tativen Werte erwiesen sich fiir unsere Zwecke aber als genau genug. Die Geschwindig-
keitskonstanten fiir eine Reaktion erster Ordnung wurden nach der iiblichen Gleichung
berechnet:

ky == 1/t 2,303 log (X,/x) x,: Anfangskonzentration des Allylathers zur Zeit 0 in
Prozenten
x: Konzentration des Allylathers zur Zeit t in Prozenten

Auch der 1-Naphtyl-aliylather reagierte fiir unsere Zwecke bei 200° viel zu rasch.
Das Reaktionsprodukt erwies sich zudem als wenig bestindig.

Die fiir die vorstehenden Experimente bendtigten Substanzen wurden nach Lite-
raturangaben hergestellt und durch sorgfiltige Vakuumdestillation bzw. durch Um-
kristallisieren gereinigt. Ira folgenden wird nur dic Darstellung von p-Oxy-acetophenon
aus Phenol und Acetylchlorid beschrieben®): 61 g frisch destilliertes Phenol wurden in

1) Extrapolierter Wert.

%) Gemische mit hoherem Allylphenolgehalt kristallisierten auch bei 45° schon aus.

%) J.F. Kincaid & D. 8. Tarbell, Am. Soc. 81, 3085 {(1939). Diese Autoren finden,
dass bei vollstiandiger Reaktion das Umlagerungsprodukt zu 87%, aus 3-[6’-Methyl-2"-oxy-
phenyl]-propen-(1) bestand.

4) Vgl. Diss. Wha, Kiel 1926; die Arbeit stand uns nicht zur Verfiigung.
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300 g reinem Nitrobenzol gelost und unter Kiihlen mit Leitungswasser mit 55 g Acetyl-
chlorid versetzt. Unter weiterem Kiihlen und kréiftigem Riihren wurden in kleinen Por-
tionen 150 g Aluminiumchlorid zugefiigt. Nach Stehen iiber Nacht hat man unter Eis-
kiithlung mit Wasser zersetzt und anschliessend mit verd. Salzsdure kurze Zeit auf dem
Wasserbad erwirmt, anschliessend wurde vom Nitrobenzol abgetrennt, dieses durch
Hyflo-Supercel filtriert und mit verd. Lauge ausgeschiittelt. Die alkalische Lésung hat
man mit Ather gewaschen, angesiuert und wieder mit Ather extrahiert. Dieser Extrakt
lieferte nach der iiblichen Aufarbeitung braune Kristalle (etwa 559%), die mehrmals aus
Alkohol und aus Benzol umgelist wurden. Smp. 106—107° (16,0 g; 189%).

t (sek) k-105; sek—1 | 9, Allylather
1800 7,7 87,0 ] :
4630 71 72,0 3‘(P1',Kje;%’6§)‘ipr1°})en‘(l)
6340 8,3 54,5 l -
180 242 64 2-Naphtyl-allylather
300 251 47 } T = 2000 4- 10
1930 4,2 92,3
2360 4,3 90,4
3150 425 87.5 3-(p'i‘Aiet2%%};en011(gr) -propen-(1)
5855 5,5 72,6 B =
8330 6,6 57,5

Messung der Radiocaktivitit,

Je 5—10 mg der reinen, im Hochvakuum getrockneten Substanzen wurden nach
Van Slyke-Folch in einer etwas modifizierten Apparatur, die wir spater beschreiben werden,
nass verbrannt; das resultierende CO, wurde in carbonatfreier Lauge absorbiert und unter
Ausschluss von Luft-Kohlensdure in Bariumcarbonat umgewandelt. Von jeder Substanz
haben wir zwei Verbrennungen ausgefiihrt und von jeder Bariumcarbonatprobe mindestens
3 Platten mit 4—5 mg BaCO;/cm? hergestellt. Die Platten wurden unter einer dimnwan-
digen Geiger- Miiller-Glimmer-Endfenster-Rhre mit einer Geometrie von ~ 10 Desintegra-
tionen pro Impuls bei einer hundertfachen Untersetzung des Zahlwerks auf einen mittleren
Fehler von < 19, ausgezahlt. Die Werte wurden fiir Selbstabsorption korrigiert. Die ge-
fundenen Aktivititen pro mM Substanz = mM Bariumcarbonat x Anzahl der Kohlen-
stoffatome, sind in der folgenden Tabelle enthalten.

Trimethyl-[3-(p-kresoxy)-propyl]-ammonium-jodid-[1-4C) (I} . 13,57-10%ipm 99,6%

3-(p-Kresoxy)-propen-(1)-[1-14C](II) . . . . . . . . . . .. 13,65-10* ipm 100,1%,
1,2-Dioxy-3-(p-kresoxy)-propan (fV)aus IT . . . . . . . .. 13,71-10%* ipm 100,6%
Formaldimedon (VI}aus IV. . . . . . . . . . . . .. .. 13,82-10% ipm 101,5%
3-[6’-Methyl-2’-oxy-phenyl]-propen-(1) (VII). . . . . . . . . 13,49-10%ipm  99,0%
1,2-Dioxy-3-[6"-methyl-2"-methoxy-phenyl]-propan (IX). . . . 13,49-10*ipm 99,0%
Semicarbazon des [5/-Methyl-2’- methoxy phenyl]- acetalduhyds

(XyausIX. . o o 00 00 0oL . 13,67-10%ipm 100,2%
Im Durchschnitt. . . . . . . . . . . . . . o000 13,63-10% ipm 1009,
p-Kresoxy-essigsdure (IID aus IT. . . . . . . . . . .. .. 0,02-10* ipm 0,15%
Semicarbazon von p-Kresoxy-acetaldehyd (Vyaus IV. . . . . inaktiv
Formaldimedon (XI) aus IX . . . . . . . . . .. .. . . inaktiv
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Umlagerung eines Gemisches von 3-(p-Kresoxy-)propen-(1)-[1-14C]
(IT) und 3-(p-Acetophenoxy)-propen-(1): 308,2 mg 3-(p-Kresoxy)-propen-(1)-
[1-14C] (2,08 mM) und 377 mg 3-(p-Acetophenoxy)-propen-(1). (2,14 mM) wurden gemischt
und im Hochvakuum bei — 809 in ein Pyrexglasrohr eingeschmolzen. Anschliessend er-
hitzte man 314 Std. auf 200° und 16ste nach dem Erkalten in Ather auf. Die atherische
Lisung wurde wiederholt mit 2-n. Sodalssung ausgeschiittelt, die Ausziige mit Ather
gewaschen, angeséuert und nach lingerem Stehen die ausgeschiedenen Kristalle abge-
saugt (Ausbeute 90 mg (24%) an 3-[5’-Acetyl-2’-oxy-phenyl]-propen-(1) (XIII). Pra-
parat A.

Die atherische Waschlosung wurde mit der urspriinglichen Atherlosung vereinigt
und erschopfend mit 1-proz. Kalilauge ausgezogen. Die nach dem Anséduern erhaltenen
Kristalle wurden in Ather aufgenommen und derselbe Prozess nochmals wiederholt.

Ausbeute an 3-[5"-Acetyl-2’"-oxy-phenyl]-propen 105 mg (28%). Praparat B. Totale Aus-
beute 195 mg (529%,).

Das Priparat B zeigte im ,,Flow-counter** 68 ipm/15,0 mg (direkt gezahlt); nach
dreimaligem Umlssen aus Ather-Petrolither 23 ipm/17,8 mg (direkt gezahlt); nach wei-
teren drei Umkristallisationen 20,4 ipm/16,75 mg (direkt gezahlt).

Das Praparat A zeigte auf dieselbe Weise gezihlt 13,3 ipm/23,6 mg (direkt gezahlt);
nach zweimaligem Umlésen 3,1 ipm/16,2 mg (direkt gezéhlt); nach weiteren drei Um-
kristallisationen 2,6 ipm/16,9 mg (direkt gezéhlt).

Das nach finf Umkristallisationen verbleibende Produkt A (37 mg) wurde in 2 cm?3
Benzol gelost und an neutralem Aluminiumoxyd (bei 104° getrocknet, 6 X 100 mm)
chromatographiert. Die ersten 18 Benzoleluate zu je 4—b5 cm? enthielten nur wenig Sub-
stanz. 10 em® Benzol-Ather 9:1 enthielten farblose Kristalle. Zur Messung wurden die
in den nichsten 30 cm® Benzol-Ather 9:1 und 7:3 enthaltenen Kristalle verwendet
(~ 20 mg). Diese besassen im Flow-counter (Geometrie: 2,3 Desintegrationen pro Im-
puls) eine Aktivitdt von 40 4 30 ipm/mM (korrigiert fiir Selbstabsorption), die nur 0,012-—-
0,002% (im Mittel 0,007%) der Aktivitat des mitumgelagerten 3-(p-Kresoxy)-propens-(1)-
[1-14C] darstellt.

Das umkristallisierte Priparat A gab folgende Analyse:

CyH,,0, (176,10) Ber. C 74,96 H 6,87%  Gef. C 74,89 H 7,08%

Zusammenfassung.

1. Ausgehend von radioaktivem Kaliumeyanid wurde der p-
Kresyl-allylather hergestellt, in dem das y-C-Atom durch 4C mar-
kiert ist.

2. Mit Hilfe dieser Substanz wurde gezeigt, dass die normale
ortho-Claisen-Umlagerung streng intramolekular und mit vollstan-
diger Inversion des Allylrestes verliuft.

Ziirich, Chemisches Institut der Universitit.



