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Zur Kenntnis der Acetylencarbonsauren 
VIII. Mitteiluug : Lactonbildung aus Dipropargylmalonsaure 

Aus der Technologischen Abteilung des Pharmazentischen Instituts 
der Preien Universitat Berlin 

(Eingegangen am 29. Juni 1957) 

Wie schon fruherl) kurz mitgeteilt wurde, geht die Monopropargylmalonsaure 
in Gegenwart von Zinkcarbonat in exothermer Reaktion unter Decarboxylieriing 
in a-Angelicalacton iiber. 

Auch die Dipropargylmalonsaure geht diese Reaktion ein; allerdings entsteht 
hierbei keine einheitliche Verbindung. Wir konnten zunachst zwei Substanzen, die 
beide Lactoncharakter besitzen, isolieren, fur die wir in Analogie zur Bildung des 
a-Angelicalactons aus der Monopropargylmalonsaure die Konstitution eines &-Pro- 
pargyl-a-angelicalactons (I) bzw. eines Bis-a-angelicalacton-a&-spirans (11) an- 
nahmenl). Inzwischen konnten wir noch ein drittes, bei Zimmertemperatur fliis- 
siges Lacton isolieren, das die gleiche Zusammensetzung wie das Lacton I besitzt, 
sich aber nicht nur im Siedepunkt, sondern auch, noch in anderen Eigenschaften 
von ihm unterscheidet. 
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Beide Lactone (I und 111) haben einc endstlndige Dreifachbindung, die sich 
mit dem Lindlar-Katalysator unter Aufnahme von einem Mol Wasserstoff zur 
Doppelbindung hydrieren 1aBt. Beide Lactone nehmen bei der Durchhydrierung 
3 Mol Wasserstoff auf und gehen in a-Propyl-r-methyl-7-butyrolacton uber, das 
von E. Hjeb2)  und ebenso von E .  Oberreit3) schon fruher beschrieben wurde. Dieses 
Lacton lal3t sich auBerdem durch das Hydrazid der a-Propyl-y-oxyvaleriansaure, 
das von E. E. Blaise und L. h’aqard4) auf andereln Wege dargestellt wurde, weiter 
charakterisieren. 

Die Lactone I und 111 unterscheiden sich offenbar nur durch die Lage der Doppel- 
bindung im Lactonring. Nun ist u. a. aus Untersuchungen von R. C. EZderfieW) 
und Mitarbeitern bekannt, daf3 i?.y-ungesattigte r-Lactone sowohl eine ammoniaka- 

l) K. E. Schulte und K.  Ph. Keiss, Angew. Chem. 67, 616 (1955). 
2, E. Hjelt ,  Ber. dtsch. chem. Ges. 29, 1857 (1896). 
3, E. Oberreit, Ber. dtsch. chem. Ges. 29, 2000 (1896). 
4, E.E. Bhise und L. Bagard, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. (8) 11,137 (1907). 
5) R. C. Elderfield u. a., J .  org. Chemistry 6 ,  273 (3041). 
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*) R. P. Linstead u. a., J. chem. SOC. [London] 1950, 2213. 
') L. J .  BeUunzy, Ultrarotspektrum und chemische Konstitution, Verlag oon lh. Dietrich 

Steinkopff, Darmstadt 1966, 8. 149. 

und Mitarbeiter, daB die Verseifungs- 
geschwindigkeit bei a$-ungesattigten 
7-Lactonen kleiner ist als bei P,y-unge- 
sattigten 7-Lactonen. Dieser Unter- 
schied der Verseifungsgeschwindigkeit 
ist dadurch bedingt, dal3 die erst- 
genannten Lactone von einer echten 
Oxysiiure abgeleitet werden konnen 
und daher stabiler sind als die letzt- 
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Abb. 2. Die IR-Spektren von: 
a) Lacton I: 0,25 mlj2,O ml CS,, 0,058 mm 
b) Lacton 11: 6 mg/l,O ml CHC13, 0,617 mm 
c) Lacton 111: 0,023 mm 

neuter alkalischer Verseifung Diacetonylessigsiiure ergeben m a t e .  Diese Verbiu- 
dung ist aber nicht bekannt und auch nicht bestandig, da sie unter Wasseraustritt 
sofort eine carbocyclische Saure ergibt, niimlich: 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-(5)- 
I-carbonsaure (VI). 

40 * 
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In dieser Saure lLWt sich die Ketogruppe uber das 2,4-L)initrophenylhydrazon 
nachweisen. Mit Palladium-Katalysator in neutraler Losung nimmt die Verbin- 
dung 1 Mol Wasserstoff auf und geht in 3-Methyl-cyclohexanon-(5)-carbonsiure(l) 
uber. Mit Raney-Nickel werden 2 Mol Wasserstoff aufgenommen, und es w i d  die 
3-Methyl-cyclohcxanol-(5)-l-carbons~ure crhalten. Diese Verbindungen sind schon 
von A. AT. iWeldrwn und W .  H .  Perkins) auf anderenl Wege dargestellt worden. 

Der RingschluB der intermediar entstehenden Diacetonyl-essigsaure muB iiber 
die Enolform edolgen, andernfalls mul3te die 3-Methyl-cyclohexen-(3)-on-(5)-1- 
carbonsaure entstanden sein. Letztere Verbindung wurde 1952 von McElmin nnd 
L. R. Jforrisg) mit eineln Schmelzpunkt von 83" beschrieben ; die 3-Methyl-cyelo- 
hexen-(2)on-(5)-l-~arbonsaure schmilzt dagegen bei 95". Darnit ist auch die Lage 
der Doppelbindung in 2,3-Stellung festgelegt. 

Zum Strukturbeweis des Dilactons wurde dieses ebenfalls alkalisch verseift. Bei 
dieser Reaktion muate theoretisch die Diacetonylmalonsiure entstehen; erhalten 
wurde abe,r 'eine Dicarbonsaure, die sich in ihrer Zusammensetzung um 1 Mol 
Wasser von der Diacet,onylmalonsaure unterscheidet. Die gleiche Verbindung wurde 
bei dem Versuch erhalten, die Diacetonylmalonsaure durch Malonestersynthese aus 
Bromaceton darznstellen. (Da13 a-Halogen-Carboiiylverbindungen der Malonester- 
synthese zugiinglic,h sind, zeigten scbon W .  Kues und C. PaaZlo), die auf diesem 
Wege aus Bromacetophenon Diphenacylmalonsiure darstellten). In guter ,4usbeute 
gelingt nur die Einfuhrung eines Acetonylrestes; wahrend bei dem Versuch, zwei 
dcetonylreste einzufuhren, in 6%iger Ausbeute die gleiche Saure entsteht, die 
sich auch hei der Verseifung des Dilactons bildet. Auch der Versuch, durch Wasser- 
anlagerung a,n Dipropargylmalonsaure die Diacetonylmalonsanrc zi i  erhalten - sei 
__ 

8 ,  A. fi. Meldrum und W. H. Perkin, J. chem. SOC. [London] 95, 1889 (190!)). 
g, S. 41. McEZvain und L. R. Norria, J. Amer. chem. SOC.  74 ,  2657 (1952). 

lo) Wa Rues und C. Paul, Ber. dtsch. chem. Ges. 19, 3144 (1886). 
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es durch Behandlung mit Bromwasserstoff nach 11‘. H .  Perkin und J .  L. Simon- 
senll) ,  die unter diesen Bedingungen aus Monopropargylmalonsaure Monoacetonyl- 
malonsaure erhielten oder mit schwefelsanrer Quecksilbersulfat-Losung nach 
2. Colonge und R. GeZi?tl2), die so aus a-Alkyl-pentin-(4)-sauren die entsprechenden 
Lavulirisaurederivate darstellten - fuhrte zu drr gleichen Saure wie bei der Ver- 
seifung des Dilactons. 

Durch Decarboxylierung wurde aus dieser Dicarbonsaure die 3-M~thyl-cyclo- 
hexen-(2)-on-(5)-l-carbonsaure erhalten. Bei der Verseifung des Dilactons entsteht 
demnach die 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-(5)-l,l-dicarbonsaur~ (VII); und zwar 
niu13 diese Reaktion iiber die Diacetonylmalonsiiure abgelaufen sein. Damit ist 
die angenommene Spiranstruktur des Dilactons bewiesen. Auf Grund der Car- 
bonylfrequenz von 1800 emT1 im 1.R.-Spektrum des Dilactons konnte aul3erdem 
die Lage der Doppelbindungen in der P,y-Position festgelegt und somit die auf- 
gestellte Pormel I1 voll bestatigt werden. 

Bei der Hydrierung der Dicarbonsaure (VII) mit Raney-Nickel entsteht des 
Lacton der 3-Methyl-cyclohexano1-(5)-1 ,I-dicarboneaure (VIII). Die gleiche Ver- 
bindung wird anch erhalten, wenn das nilacton mit Raney-Nickel im alkalischen 
Medium hydriert wird. 

CH:, * CO . CH, 

\A 

r C’ 
I CH, - CO . CH,/ ‘TOOH 

HOOC COOH 

-co, -----, VI I1 

Bei der Hydrierung des Dilactons in neutraler Losung mit Palladiumkatalysator 
wird hingegen das Bis-y-methyl-butyrolacton-a,a‘-rpiran erhalten, das B. Fittig 
und E.  Hjek13)  aus DiallylmaionGure bei der Einwirltung von HBr darstellten. 
Die Ubertragung dieser Reaktion auf die Dipropargylmalonsaure fuhrt - wie 
schon erwahnt - zur 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-(5)-1,l-dicarbon saure. .’ 

11) IV. H .  Perkin jr. und J. L. Simonssn, J. rhem. SOC. [London] 91, 816, 840 (1907). 
1’2) J. Colonge iind R. Gelin, Bull. Acad. Sci. 5,  797 (1954), 
1s) R. Pittig und E. Hjelt ,  Liebigs Ann. Chem. 216, 53 (1882). 
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Die Isomerie-Moglichkeiten des Bis-y-methyl-buyrolacton-a,a'-spirans haben 
H .  Leuchs und Mitarbeiter14) untersucht und gezeigt, dafi wegen der Spiranform 
und zwei weiteren asymmetrischen C-Atomen theoretisch 8 Isomere vorhanden 
sein mul3ten, deren Zahl sich aber infolge der Symmetrie des Molekuls auf 3 er- 
niedrigt. Zwei hiervon konnten lii. Leuchs und €I. Lerncke isolieren mit Schmelz- 
punkten von 106 bzw. 110-111". Das durch Hydrierung des Bis-ol-angelicalacton- 
a,a'-spirans gewonnene Dilacton besitzt einen Schmelzpunkt von 120". Moglicher- 
weise handelt es sich um das 3. Isomere dieser Verbindung. 

Bei dem Bis-a-angelicalacton-ol,a'-spiran sind theoretisch nur 2 Spiegelbild- 
isomere moglich, da kein weiteres asymmetrisches C-Atom vorhanden ist . Gefundeii 
wurde bei der Lactonisierungsreaktion stets nur ein Produkt. Ob bevorzugt nur 
ein Isomeres gebildet wurde, oder ob ein Racernat vorlag, konnte nicht entschieden 
werden, denn eine Racemattrennung durch fraktionierte Kristallisation erschien 
bei den geringen Substanzmengen ziemlich aussichtslos. Da weitere funktionelle 
Gruppen im Molekiil fehlen, mul3te auch a d  eine Trennung iiber ein Derivnt, bei 
desspn Darstellung nicht gleichzeitig Verseifung eintritt, verzichtet werden. 

Beschreibung der Versuche 

1. Die Lactonisieruiig der Dipropargylmalonsa~11.c 

20 g Dipropargylmalonsaure (0,ll Mol) wurden mit 0,l g ZinkcarLoiiat innig ver- 
mischt und in einen 250-ml-Kolben mit RuckfluSkiihler uberfuhrt. Der Kolben wurde an 
einer Stelle mit der Sparflamme eines Bunsenbrenners vorsichtig so lange erhitzt, bis dort 
unter Aufschmelzn und Schiiumen eine Reaktion begann, die sich langsam unter starker 
Warme- und Gasentwicklung durch den gesamten Kolbeninhalt fortpflanzte. Nach dem 
Abkiihlen wurde der braune fliissige Ruckstand in Ather aufgenommen und von den dabei 
entstandenen briiunlichen Flocken abfiltriert. Der Ather wurdr abdestilliert und der Euck- 
stand im Vakuum fraktioniert. 

Kp9 89-91' Lacton I (a-Propargyl-a-angelicalacton) 
103-105" Lacton I11 (a-Propargyl-p-angelicalacton) 
140---144' Lacton I1 (Bis-a-angelicalacton-w,a'-spiran) 

erstarrte in der Vorlage, Fp. 108-109" (Alkohol). 

Lacton I: Ausbeute 6 g (40% d. Th.), n g  1,476, reduziert ammoniakalisclie Silber- 
nitratlosung und Tollens' Reagenz. 

0,0574 g Lacton I (0,422 mMol) wurden mit, 14,37 ml 0,l n KOH in alkoholischer 
Losung 1 Std. am RiickfluB zum Sieden erhitzt. Rucktitmtion mit lO,J2 in1 0,l n HCl. 
Verbrauchte 0,l n KOH: 4,25 ml (0,425 mMol). 

Lacton 111: Ausbeute 1,5 g (10% d. Th.), 11: 1,484, reduziert Tollens' Reagenz. 
0,0507 g Lacton I11 (0,372 mMol) verbrauchten 3,79 ml 0,l 11 KOH (0,379 mMol). 

Lacton 11: Ausbeute 4,5 g (22,5% d. Th.), reduziert animoniakalische Silbernitrat- 
Iosung. 0,0425 g Lacton I1 (0,236 mMol) verbrauchten 4,65 ml 0,l n KOH (0,465 mMol, 
d. h. pro Lactongruppc 0,232 mMol). 

14) H .  Leuchs und E. GieseZer, Ber. dtsch. chem. Ges. 45, 2114 (1912); sowie ti. Leuchs und 
I€. Lemcke, Ber. dtsch. chem. Ges. 47, 3583 (1914). 
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2. a-Propyl-y-methyl-y-bntyrolacton aus: 
a) Lac ton  I: 

5 g des Lactons I (0,037 Mol) wurden in 100 ml Methanol gelost, 0,5 g Palladium- 
Katalysator zugegeben und bis zur beendeten Wasserstoffaufnahme (20 Minuten etwa 
2,7 1 Wasserstoff = 0,12 Mol) geschiittelt. Es lielen sich 3,8 g (72,5% d. Th.) a-Propyl- 
y-methyl-y-butpolacton, Kp,, 108-109°, n: 1,438, isolieren, das weder ammoniakalische 
Silbernitratlosung noch Tollens' Reagenz reduziert. 
b) Lac ton  111: 

5,5 g Lacton 111 (0,04 Mol) wurden in der gleichen Weise hydriert: in 30 Min. etwa 
2,9 1 Wasserstoff = 0,13 Mol. 

Ausbeute: 4 g (70% d. Th.) a-Propyl-y-methyl-y-butyrolacton, Kp,,-,, 109-llOo, 
n: 1,438. Ainmoniakalisehe Silbernitratlosung und Tollens' Reagenz werden nicht 
reduziert . 
3. Hydraz id  der  a-Propyl-y-oxy-va1eriansaurePj: 

1,5 g a-Propyl-y-methyl-y-butpolacton (0,Ol Mol) wurden in einer Losung von 2 g 
Kaliumhydroxyd und 2 g Hydrazinhydrat in 5 ml Wasser suspendiert und die Mischung 
1 Std. auf dem Wasserbad zum Sieden erhitzt. Die erkaltete Losung wurde mit verdiinnter 
Salzsaure angesiiuert und mehrfach ausgeiithert. Die iitherische Losung wurde mit Na- 
triurnsulfat getrocknet, der Ather abdestilliert und der Riickstand aus Essigester nm- 
kristallisiert. Es entstanden in geringer Menge weiBe Nadeln vom Fp. 138'. a-Propyl-y- 
o x y  valeriansaurehydrazid. 

4. n-Allyl-a-angelicalacton: 
5 g Lacton I (0,037 Mol) wurden in 100 in1 Methanol gelost und in Gegenwart von 

0,5 g Lindlar-Katalysator so lange hydriert, bis die Wasserstoffaufnahme merklich lrtng- 
samer wurde und die aufgenommene H,-Menge der Hydrierung der Dreifach- zur Doppel- 
bindung (+ 10% OberschuB) entsprach. 

Ausbeute: 3,2 g (62,5% d. Th.) cr-Allyl-a-angelicalacton, Kp,, 79,5-82', n: 1,463. 
Ammoniakalische Silbernitratlosung und Tollens' Reagenz werden reduziert . 
5. a-Propargyl-liivulinsaure: 
a) aus Lacton I: 

11 g Lacton I (0,081 Mol) wurden mit alkoholischer Kalilauge (9,5 g KOH in 100 ml 
90xigem dthylalkohol) in der Wiirme verseift. Die isolierte Siiure - leicht loslich in 
Alkohol und Wasser, wenig loslich in Ather - fie1 nach dem Umkristallisieren aus Wasser 
und zweimal aus Ather in weiBen Kristallen an, Fp. 75', Ausbeute: 4 g (32% d. Th.) 
a -Propargyl-lavulinsiiurr . 
b) aus Lacton 111: 

8 g Lacton T I 1  (0,059 Mol) wurden in der gleichen Weise verseift. Erhalten wurden 
rbenfalls weil3e KristaUe, Fp. 75", Ausbeute: 5 g (55% d. Th.) a-Propargyl-llvulinsthre. 

C,H,,O, (154,16) Ber.: C 62,32% H 6,54y0 
Gef.: ,, 62,37% ,, 6,59y0 

Die Saure gibt in neutraler wiiariger Losung einen Niederschlag mit Silber- und Queok- 

0,0553 g a-Propargyl-liivulinsiiure (0,359 mMol) verbrauchten 3,61 ml 0,l n KOH. 
1,0609 g a-Propargyl-liidinsiiure (0,007 Mol) wurden in methanolischer Losung rnit 

silber(I1)-Ionen. 

Palladium-Katalysator hydriert. 
Ber.: 308 ml H, 
Verbr.: 300 ml €I, (760 mm Hg, 0" C) 



6. Die Verseifung der  L a c t o n e  I u n d  111: 
0,1350 g Lacton I (0,9916 mMol) und 0,1362 g Lacton I11 (1,0000 mMol) wurden bei 0" 

(Eisbad) in je 100 ml 0,02 n KOH (methylalkoholisch, F = 1,056) gelost und in be- 
stimmten Zeitabstanden aus diesen Losungen je 5 ml entnommen und die unverbrauchte 
Lauge rnit 0,02 n HCl zuriicktitriert. Daraus wurde der Prozentsatz an verseiftem Lacton 
berechnet, bezogen auf die Gesamteinwaage. Die gefundenen Werte sind in Tabelle 1 
zusammengestellt. I n  der gleichen Weise wurde die Verseifung bei 20' C untersucht ; 
auf eine Wiedergabe der Daten kann hier verzichtet werdenI6). 

Tabel le  1 

Die T i t r a t i o n s w e r t e  u n d  d i e  d a r a u s  b e r e c h n e t e n  Mengen a n  
verse i f tem L a c t o n  bei  0' C 

1 

~ 

3 
8 

15 
25 
55 
80 

2 

5,20 
5,14 
5,07 
4,98 

4,93 
- 

Lacton I 

3 
( X  103) 

3,704. 
4,815 
6,110 
7,778 
- 

8,702 

4 

747 
9,71 

12,32 
15,69 

17,56 
- 

5 

5,30 
5,22 
5,20 
5,18 
5,15 
__ 

Lacton 111 

6 
( X  103) 

1,850 
3,334 
3,704 
4,074 
4,630 
- 

7 

3,75 
6,76 
7,47 
8,27 
9,49 
- 

Spalte 1 : Zeit (in Minut,en). 
Spalten 2 und 5: Verbraucli an 0,2 n HCl (in ml). 
Spalten 3 und 6: Menge des verseiften Lactons (in mMol) x lo3. 
Spalten 4 und 7: Menge des verseiften Lactons (in yo). 

7. 3 - Met h y 1 - c y c 1 o h  e xe n - ( 2 )  - o n  - ( 5 ) - 1 - car  b o ns  ur  e a u s a - Pro p a r  g y l  - 1 a v u 1 i n  - 
s a u r e :  

5,5 g a-Propargyl-lavulinsaure (0,036 Mol) wurden mit 0,1 g Zinkcarbonat vermiscbt 
und in eiiien 100-ml-Kolben mit RiickfluBkuhler iiberfuhrt. Der Kolben wurde schwach 
erwarmt, und nach dem Aufschmelzen der Substanz t ra t  unter Aufschaumen und Warme- 
entwicklung cine Reaktion ein, die sich durch den ganzen Kolbeninhalt ausbreitete und 
ohne weitere Warmezufuhr zu Ende verlief. Nach dem Erkalten wurde das fliissige briiun- 
liche Reaktionsprodukt (rohes a-Acet,onyl-angelicalacton) wie folgt sofort weiterver- 
arbeitet. 

Es wurde in 40 ml Alkohol gelost und mit der berechneten Menge Lauge (2,5 g KOH 
in 5 nil H,O und 20 ml C,H,OH) versetzt. Die braunliche Losung wurde 2 Stdn. am 
RiickfluB zum Sieden erhitzt. Nach der in ublicher Weise erfolgten Aufarbeitung wnrde 
cine S&ure erhalten, die zweimal aus Ather umkristallisiert in weil3en &istallen anfiel; 
Fp. 95'; Ausbeute: 1 g (25% d. Th.) 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-(5)-l.-carbonsaure. 

8. Die H y d r i e r u n g  d e s  L a c t o n s  11: 

lost und mit 0,5 g Palladium-Katalysator hydriert. 
1,2272 g Bis-a-angelicalacton-ad-spiran (0,0068 Mol) wurden in 100 ml Methanol ge- 

Ber.: 305 ml H, 
Verbr.: 298 ml H, (760 mm Hg, 0' C) 

15) Siehe Dissertation G .  Nimke,  Freie Universitiit Berlin, Dezember 1956. 
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Es lieljen sich weiBe IZristalle isolieren, die, zweimal aus Alkohol umkristallisiert, bei 

Ausbeute: 0,9 g (72% d. Th.) Bis-[y-methyl-butyrolacton]-a,cr'-spiran. Ammoniaka- 

0,0300 g dieser Verbindung (0,163 mMol) verbrauchten 3,17 ml0,l 11 KOH (0,317 mMol, 

Fp. 120' schmolzen. 

lische Silbernitratlosung wird nicht reduziert. 

(1. h. pro Lactongruppe 0,159 mMol). 
C,H,,O, (184,19) Ber.: C 58,69% H 6,57y0 

Gef.: ,, 58,63%, ,, 6,6394 

9. 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on~(5)-1,l-dicarbons8ure (VII): 

a) D u r c h  Verseifung v o n  L a c t o n  11: 

3 g Lacton I1 (0,0166 Mol) wurden mit alkoholischer Lauge (2 g KOH, 5 ml H,O, 
40 ml C,H,OH) 2 Stdn. lang verseift und die Losung dann mit verd. Salzsaure angesauert 
(Kongopapier). Nach dem Aufarbeiten wurden weide Kristalle erhalten, die zweimal aus 
wenig Wasser und einmal aus Ather umkristallisiert wurden. 

Ausbeute: 1,3 g (3995 d. Th.) 3-~~ethyl-cyclohexe1~-(3)-on-(5)-1,l-dicarbonsBure, 
Fp. 168" (Z.). 

C,H,oO, (198917) Ber.: C 54,55y0 H 5,097; 
Gef.: ,, 54,180/, ,, 5,000/,;, 

b) D u r  c h Ma lone  s t e r s y n  t h e s e mi  t Br  o m a  c e t o n : 

I. Monoace tonyl -malones te r  u n d  Monoacetonyl-malonsaure:  

I n  800 ml trocknem Benzol wurden 160 g (1 Mol) Malonester gelost, 22 g (0,96 Mol) 
Natrium in sehr kleinen Stiicken hinzugefiigt und unter Ruhren in der Siedehitze um- 
gesetzt (10 Stdn., stehenlassen iiber Nacht). Zu der wieder erwilrmten Losung wurden 
innerhalb von 2 Stdn. 170 g (1,25 $101) Bromaceton hinzugetropft und anschlief3end 
weitere 3 Stdn. unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. Das Benzol wurde abdestilliert und 
der Ansatz in iiblicher Weise anfgearbeitet. Die Substanz wurde mehrmals im Vakuum 
fraktioniert. 

Ausbeute : 63,5 g (29,495 d. Th.) Monoacetonyl-malonester, Kp,, 140-143'. 
6,5 g (0,03 Mol) Acetonyl-malonester wurden mit alkoholischer Lauge (6,5 g KOH, 

20 ml H,O, 40 ml C,H,OH) 3 Stdn. lang verseift und in iiblicher Weise weiter verarbeitet. 
Es fie1 die Saure in weiden Kristallen an, die in Ather und in Wasser umkrist,allisiert 
wurden. 

Ausbeute: 3,5 g (74,5% d. Th.) Monoacetonyl-malonsaure, Pp. 149,5' (Z.). 

11. 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-(5)-l,l-dicarbonsilure a u s  d e r  Malones te r -  
s y n t h e s e  m i t  Monoace tonylmalones te r  u n d  B r o m a c e t o n :  

36 g (0,167 Mol) Monoacetonyl-malonester wurden mit 35,5 g (0,15 Mol) Bromaceton 
und 150 ml trocknem Benzol vermischt. In  diese Mischung wurde unter Eiskiihlung und 
Riihren eine Losung yon 3,5 g (0,15 Mol) Na'atrium in 100 ml absolutem Alkohol innerhalb 
von 3,5 Stdn. eingetropft, das Ganze uber Nacht bei Zimmertemperatur belassen und an- 
schlieBend 2 Stdn. zum Sieden erhitzt. Nach der in iiblicher Weise erfolgten Aufarbeitung 
wurde der Ruckstand im Vakuum fraktioniert. 

Ausbeute: 21 g (58%) nicht umgesetzter Monoacetonyl-malonester, Kp,, 139-141" 
und 4,5 g unreiner 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-( 5)-l,l-dicarbonsilure-diilthylester (Kp,, 
159-164", u. Z.). Letzterer wurde sofort weiterverarbeitek und mit wiiBriger Lauge 
(8 g KOH, 40 ml H,O) I/, Std. lang verseift. 
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Es wurde in bekannter Weise aufgearbeitet und dic in weil3en Kristallen anfallende 

Ausb.: 2 g (6% d. Th.) 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-(5)-1,1-dicarbonsaure, Fp. 168' (Z.). 

c) Durch Wasseranlagerung a n  DipropargylinalonsLnre in Gegenwart von 
Bromwasserstoffsaure: 
20 g (0,111 Mol) Dipropargylmalonsaure wurden in einem 100-ml-Kolben mit Biick- 

fluDkiihler mit so vie1 48yoiger Bromwasserstoffsaure versetzt, daB gerade die gesamte 
Substanz angefeuchtet war. Der Kolben wurde schwach erwiirmt, bis unter Aufbrausen 
und Dunkelfiirbung eine Reaktion cinsetzte, die dann ohne weitere Warmezufuhr zu Ende 
verlief. Beim Erkalten des fliissigen Reakt.ionsproduktes entstand ein dunkler Kristall- 
brei, der durch Absaugen von der Hauptmenge der Bromwasserstoffsaurc befreit, in 
100 ml Wasser gelost und mit Kohle entfarbt wurde. Nach Filtration und Eindampfen 
im Vakuum bci 45' ( a d  etwa 10 ml) wurden die weiBen Kristalle abgesaugt, mjt, Ris- 
wasser gewaschen und zweimal aus Wasser amkristallisiert. 

$usb.: 13 g (59% d. Th.) 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-(5)-1,1-dicarbonsLiirr, Fp. 16R(Z.). 
C,Hl,05 (198J7) Rer.: C 54,55% H 5,0976 

Gef.: ,, 54,07y0 ,, 5,1776 

Siiure zweimal aus Wasser umkristallisiert. 

d) Durch Wasseranlagernng a n  Dipropargylma1onsiiu1.c. in Gegenwart von 
DenigBs-Reagenz: 
5 g (0,028 Mol) Dipropargylmalonsaure wurden rnit 12 ml Reugene nach Benighs iiber- 

gossen (5 g Quecksilberoxyd + 20 ml konz. Schwefelsaure + 100 rnl Wasser). Dabei trat 
eine exotherme Reaktion ein, und die Dipropargylmalonsaure ging in Ltjsung. Nach ein- 
stiindigem Erhitzen auf dem Wasserbad wurde mit Soda neutralisiert und mit konz. Salz- 
skure angesauert (Kongopapier). Dann wurde im Vakuum bei 45" Badtemperatur zur 
Trockne eingcdampft, mit absolutem Alkohol aufgenommen, vom Ungelosten abfiltriert, 
das Filtrat wiederum zur Trockne eingedampft und zweimal aus wenig Wasser um- 
kristallisiert. 

Ausb.: 1 g (18% d. Th.) 3-Methyl-cycloheuen-(2)-on-(5)-1,l-dicarbons~ure, Fp. 16So(Z.). 
Die Saure ist mLDig l6slich in Wasser, leicht loslich in Alkohol, wenig loslich in Ather, 

sie entfarbt Br,- und KMn0,-Losung. 0,0781 g (0,394 mMol) verbrauchten 1,59 ml 
0,5 n KOH (0,795 mMol, d. h. pro Carboxylgruppe 0,397 mMol). 

Hydrierung: 1,4715 g (7,425 mMol) wurden in 100 ml Methanol mit 0,5 ,g Palladium- 
Katalysator hydriert. 

Ber.: 166 ml H, 
Verbr.: 163 ml H, (760 mm Hg, 0' C). 

lfie Losung wurde durch Filtration vom Palladium-Katalysator befreit unil anschlie- 
Bend mit Raney-Nickel durchhydriert (s .  nachsten Abschnitt). 

10. Lacton der 3-MethyI-cyclohexano1-(5)-1 , I -d icarbonsaure  (VIII): 
a) Durch Weiterhydrierung der 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-(5)-1,l-di- 

carbonsaure mi t  Raney-Nickel:  
Die methanolische Losung, die bei der Hydrierung der 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-( 5)- 

1,l-dicarbonsaure angefallen war und theoretisch 1,5 g 3-Methyl-cyclohexanon-(5)-l,l-di- 
carbonsaure enthalten muBte, wurde in Gegenwart von 2 g KOH und 0,5 g Raney-Nickel 
bei 50" weiterhydriert . 

Ber.: 166 ml H, 
Verbr.: 126 ml H, (760 mni Hg, Od C ) .  

(Die Differenz ewischen der berechneten und der verbrauchten Wasserstoffaufnahme 
trat auch bei wiederholter Hydrierung auf. Auch hei der Hydrierung anderer Substanzen 
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in Gegenwart von Raney-Nickel (Keto- zur Hydroxylgruppe) trat diese Differenz des 
ofteren auf. Bei der Reindarstellung der Hydrierungsprodukte konnte jedoch die Keto- 
gruppe nicht mehr nachgewiesen werden). 

Das anfallende Hydrierungsprodukt wurde zweimal aus Ather umkristallisiert. 
-4usb.: 0.7 g (5l0/, d. Th.) Lacton der 3-Methyl-cpcl~hexanoI-(5)-l,l-dicarbonskure, 

Fp. 143'. 

b) Durch Hydrierung des Lactons I1 mit  Raney-Nickel:  

2 g KOH, 10 ml H,O) in Gegenwart von Raney-Xickel bei 50' hydriert. 
0,5142 g (2,85 mMol) Lacton I1 wurden in methanokcher Lauge (60 ml CH,OH, 

Ber.: 128 ml H, 
Verbr.: 118 ml H, (760 mm Hg, 0' C). 

Das Hydrierungsprodukt wurde in ublicher Weise isoliert. 
Ausb.: 0,3 g Lecton der 3-Methyl-cyclohexanol-(5)-l,l-dicarbonsie. 0,0291 g 

(0,158 mMol) verbrauchten 1,61 ml 0,l n KOH (0,161 mMol fiir die Carboxylgruppe). 
Lactontitration: Verbrauch 1,58 mI 0,l n KOH (0,158 mMol fiir die Lactongruppe). 

C,H,,O, (184,19) Ber.: C 58,69y0 H 6,57y0 
Gef.: ,, 58,550/, ,, 6,55% 

11. 2,4- Dini t r o p hen yl h ydr a zo n der  3 -Methyl - c y cl o he xe n - ( 2) -0 n - ( 5 ) - 1,l- d i  - 

2,2 g 2,4-Dinitrophenylhydrazin wurden als Hydrochlorid in Losung gebracht und zu 
der filtrierten Losung (100 ml) 0,2 g 3-Methyl-cyclohexen-( 2)-on-(5)-l,l-dicarbonsiiure in 
wenig Wasser gegeben. Nach etwa dreiwochigem Stehen hatten sich rote Kristalle ge- 
bildet, die aus wenig Alkohol umkristallisiert wurden. 

Ausb . : 0,05 g 3-Methyl-cyclohexen-( 2)-1,1-dicarbonsiiure-5-(2,4-dinitrophenylhydra- 
zon), Fp. 227" (Z.). 

carbonskure: 

C,,H,,O,N, (378,3) Ber.: C: 47,62% H 3,73% N 14,810/, 
Gef.: ,, 46,98% ,, 4,50y0 ,, 14,42% 

12. 3-Met.hyl- cyclohexen- ( 2 )  -on- ( 5 )  - 1 -carbonskureathylester:  

10 g (0,05 Mol) 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-(5)-l,l-dicarbonsaure wurden mit 50 ml 
absolutem Alkohol und 2 ml konz. Schwefelsaure in bekannter Weise verestert und nach 
der wie ublich erfolgten Aufarbeitung der olige Ruckstand im Vakuum fiaktioniert. 

Dabei begann bei einem Druck von 8 mm und einer Badtemperatur von llOo eine 
lebhaft,e Gasentwicklung, die nach 2 Stdn. beendet war. 

Ausb. : 5 g (55% d. Th.) 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-( 5 )  - 1 -carbonsaureathylester , 
Kp, 138-140", n z  1,455, sowie wenig 3-Msthyl-cyclohexen-(2)-on-(5)-1,1-dicarbons~ure - 
diathylester, Kp, 158' u. Zersetzung. 
0,0538 g (0,295 mMol) des Monoesters wurden mit 9,32 ml0,l n KOH in alkoholischer 

Losung 1 Std. am Ruckflu6 zum Sieden erhitzt. Rucktitration mit 6,43 ml 0,l n HCl. 
Verbrauch 2,89 ml 0,l n KOH (0,289 mMol). 

C,&,O, (182921) Ber.: C 65,940/, H 7,76?; 
Gefr: ,, 65,44% ,, 8,lS% 

Hydrierung: 2,6788 g (0,0147 Mol) wurden in 100 ml Methanol in Gegenwart von 
0,5 g Palladium-Katalysator hydriert. 

Ber.: 329 ml H, 
Verbr.: 326 ml H, (760 mm Hg, Oo C). 
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13. 3-Methyl-cyclohexanol-(5)-l-carbonsiiure-~thylester: 
Die vom Palladium-Katalysator befreite Losung der unter 12. besohriebenen Hydrie- 

rung des 3-Methyl-cycIohexen-(2)-on-(5)-1-carbonsaure-athylesters mirde in Gegenwart 
von Raney-Nickel bei 50' hydriert . . Ber.: 329 ml H, 

Verbr.: 242 ml H, (760 mm Hg, 0" C).  
Ausb. : 1 g (36,5o/, d. Th.) 3-Methyl-cyclohexanol-(5)-l-carbonsaure~thy~est~~, 

Kp. 143-145", n z  1,461. 

14. 3 -Methyl -cyc lohexen-(  2 )  - o n -  (5) - 1 - c a r b o n s & u r e  (VI): 
a) D u r c h  D e c a r b o x y l i e r u n g  v o n  3-Methyl -eye lo  hexen - (  3) - o n -  ( 5 ) -  1 , l -  d i -  

c a r b o n s a u r e :  
5 g (0,025 Mol) 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-(5)-1,l-dicarbonsaure wurden in einem 

50-ml-Kolben mit RiickfluSkuhler im Olbad auf 175" erwiirmt. Dabei t ra t  unter Auf- 
schmelzen und Schaumen Decarboxylierung ein. Nach beendeter Gasentwicklung und 
Abkuhlung der Schmelze wurde einmal aus sehr wenig Wasser (etwa 5 ml) und zwcimal 
aus Ather umkristallisiert. 

Ausb.: 3 g (3876 d. Th.) 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-(5)-l-carbonsaure, Fp. 95'. 

b ) D u r c h Verse if u n g v o  n 3 - Me t h y  1 - c y c 1 o h  e xe n - ( 2 ) -on - ( 5 ) - 1 - c a r  b o n s ii u r e - 
a t h y l e s t e r :  
5 g (0,0275 Mol) 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-(5)-carbonsiiure-iithylester wurden mit 

alkoholischer Lauge verseift ( 2  g KOH, 50 ml C,H,OH, 5 ml H,O). Die isolierte Siiure 
wurde einmal aus sehr wenig Wasser und zweimal aus &her umkristallisiert. 

Ausb.: 2,5 g (58% d. Th.) 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-(5)-l-carbonsaure, Fp. 95". 

c) D u r c h  Wasseranlagerung an  D i p r o p a r g y l e s s i g s a u r e  in G e g e n w a r t  v o n  
Bromwassers tof fsaure :  
18 g (0,132 MoI) Dipropargylessigsaure wurden in einem 100-ml-KoIben mit RiickfluB- 

kiihler gerade mit so vie1 480,Liger Bromwasserstoffsaure ubergossen, daB die gcsamte 
Substanz angefeuchtet war. Der Kolben wurde mit kleiner Flamme erhitzt, bis die Saure 
schmolz und schliedlich unter Aufsieden und Dunkelfiirbung eine heftige Reaktion ein- 
setzte, die ohne weitere Warmezufuhr zu Ende verlief. Die isolierte Same wurde wie oben 
gereinigt. 

Ausb.: 9 g (44% d. Th.) 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-(5)-l-carbons~ure, Fp. 95', leicht 
loslich in Alkohol, wenig loslich in Ather. 

0,0523 g (0,339 mMol) verbrauchten 3,48 ml 0,l n KOH (0,348 mMol). 
C,H1,O3 (154J6) Ber.: C 62,32%' H 6,5496 

Gef.: ,, 62,6796 ,, 6,7276 

15. 3 - M e t h y l - e y c l o h e x a n o n - (  6 ) -  1 -carbonsaure :  

Methanol in Gegenwart von Palladium-Katalysator hydriert . 
6,9908 g (0,0454 Mol) 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-(5)-l-carbons&ure wurden in 100 ml 

Ber.: 1015 ml H, 
Verbr.: 1015 ml H, (760 ram Hg, 0' C). 

Die hydrierte Snbstanz wurde im Vakuum fraktioniert. 
Ausb.: 4,5 g (63,5y0 d. Th.) 3-Methyl-cyclohexanon-(5)-l-carbonsaure, Kp,, 183-184". 
Oxim der 3-Methyl-cyclohexanon-(5)-l-carbons~ure: Fp. 140'. 

C,H,,O,N (171.19) Ber.: C 56,12y0 H 7,65% N S,18y0 
Gef.: ,, 55,9496 ,, 7,44% ,, S,OO% 
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16. 3 - Met h pl - c y c lo 11 ex H. 11 o 1 - ( 3 )  - 1 - car  b o ns a u r  e : 

3,2231 g 3-Rfethyl-cyclohexanon-(5)-1-carbons&ure wurden in 100 ml Methanol in 
Gegenwart von 1 g Ranep-Nickel bei 50" hydriert (Dauer der Hydrierung etwa 3 Tage). 

Rer.: 463 ml H, 
Verbr.: 462 ml H, (760 mm Hg, 0' C). 

Nach Filtration und Abziehen des Methanols wurde der Ruckstand niit JVasser ver- 
setzt und die Losung mit Hilfe von Permutit RS (H-Form) vom Xickel befreit, das sich im 
Verlauf der Reaktion gelost hatte. 

Das Filtrat wurde im Vakuum eingedampft und der kristalline Ruckstand zweimal aus 
Vl'asser und zweimal aus Ather iimkristallisiert. Fp. 137". 0,0260 g (0,164 mMol) ver- 
brauchten 1,65 ml 0, l  n KOH (0,165 mMol). 

C,H,,O, (158,19) Ber.: C 60,74%, H 8,927, 
Gef.: ,, 59,800,; ,. 8,75%. 

Anschrift: Prof. Dr. K .  E .  Schulte, Pharmaz. Inst. der FU. Berlin, Technolog. Abt., Berlin-Dahlem, 
Konigin-Luise-Str. '1-4. 

1628. H o r s t  Baganz,  H o r s t  Peiflker und Gerhard  Ueier 

Wasserlosliche Sulfonamide 
IV. Mitteilung *) : Darstellung von Sulfanilylsarkosindiathylamid und p-Nitrobenml- 

sulfon ylaminosaure-isonicotinoylh ydrazinen 

Aus dem organisch-chemischen Institut der Technischen Universitat Berlin-Charlottenburg 

(Eingegangen am 1 .  Juli 1957) 

Bei der Umsetzung vori Glycin rnit Pormaldehyd in salzsaurer Losung wurde 
festgestellt, dai3 entgegen den Angaben von W .  Lob1) nicht Methylen-bis-glycin, 
sonderh Sarkosin gebildet wird. Diese Reaktion hat eine gewisse Parallele in der 
von EschweiZer2) durshgefuhrten Darstellung von Trimethylamin durch Umsetzung 
von Ammoniumchlorid mit Formaldehyd unter Druck. A .  Rolajf i3) stellte unter 
biologischen Bedingnngen ebenfalls eine meth ylierende Wirkung von Formaldehyd 
auf Glgcin fest. 

Auf Grund unserer experimentellen Ergebnisse wurde folgende Arbeitshypo- 
these aufgestellt : Im Sinne einer saurekatalysierten Aminomethylierung geht 
Glycin mit Pormaldehyd iiber cine N-Methylolverbindung in ein metastabiles 
Carbeniumimmonium-Ion (A) uber, das mit einem zweiten Molekul Formaldehyd 
unter Bildung der Struktnr (R) reagiert. Unter Wasseranlagerung bildet (B) eine 
N.N-Dimethylolverbindung (C), die schlieSlich clurch intramolekulare Reaktion in 
Sarkosinhydrochlorid ubergeht. 

*) 111. Mitt. H. Baganz, H. Baganz und H .  Uhle, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. 

1) W. L66, Biol. Z. 51, 122. 
%) W .  Esehweiler, Bcr. dtsch. chem. Ges. 38, 880 (1905). 
3, A.  Bolaffi, Biorhem. Terap. sperim. 22.107-123 (1935). 

Ges. 290, 571 (1957). 




