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1627. K. E. Schulte und G. Nimke

Zur Kenntnis der Acetylencarbonséuren
VIIL. Mitteilung : Lactonbildung aus Dipropargylmalonsiure

Aus der Technologischen Abteilung des Pharmazeutischen Instituts
der Freien Universitat Berlin
(Eingegangen am 29. Juni 1957)

Wie schon frither!) kurz mitgeteilt wurde, geht die Monopropargylmalonséure
in Gegenwart von Zinkearbonat in exothermer Reaktion unter Decarboxylierung
in o-Angelicalacton iber.

Auch die Dipropargylmalonsiure geht diese Reaktion ein; allerdings entsteht
hierbei keine einheitliche Verbindung. Wir konnten zunichst zwei Substanzen, die
beide Lactoncharakter besitzen, isolieren, fiir die wir in Analogie zur Bildung des
o-Angelicalactons aus der Monopropargylmalonsdure die Konstitution eines ¢-Pro-
pargyl-a-angelicalactons (I) bzw. eines Bis-c-angelicalacton-¢, o’ -spirans (II) an-
nahmen!). 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 III) haben eine endstéindige Dreifachbindung, die sich
mit dem Lindlar-Katalysator unter Aufnahme von einem Mol Wasserstoff zur
Doppelbindung hydrieren 1d8t. Beide Lactone nehmen bei der Durchhydrierung
3 Mol Wasserstoff auf und gehen in o-Propyl-y-methyl-y-butyrolacton iiber, das
von E. Hjelt?) und ebenso von E. Oberrest®) schon frither beschrieben wurde. Dieses
Lacton 1a8t sich auBerdem durch das Hydrazid der «-Propyl-y-oxyvalerianséure,

das von E. E. Blaise und L. Bagard*) auf anderem Wege dargestellt wurde, weiter
charakterisieren.

Die Lactone I und ITI unterscheiden sich offenbar nur durch die Lage der Doppel-

bindung im Lactonring. Nun ist u. a. aus Untersuchungen von R. C. Elderfield®)
und Mitarbeitern bekannt, daBl 3.r-ungeséttigte y-Lactone sowohl eine ammoniaka-

1y K. E. Schulte und K. Ph. Reiss, Angew. Chem. 67, 516 (1955),

2) E. Hjelt, Ber. dtsch. chem. Ges. 29, 1857 (1896).

3) E. Oberreit, Ber, dtsch. chem. Ges. 29, 2000 (1896).

%) E.E. Blaise und L. Bagard, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. (8) 11, 137 {1907).
5) R.C. Elderfield u. a., J. org. Chemistry 6, 273 (1941).
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lische Silbernitratlosung als auch das Tollens-Reagenz reduzieren, o, 3-ungesittigte
y-Lactone dagegen nur das Tollens-Reagenz. Mit Anilin geben B,y-ungesittigte
Lactone bei Zimmertemperatur in 24 Stunden das Anilid der y-Ketosdure; ., 8-un-
geséittigte Lactone reagieren unter diesen Bedingungen nicht. Lacton I reduziert
ammoniakalische Silbernitratlssung und Tollens-Reagenz, Lacton ITT allein Tollens-
Reagenz.

Weiterhin zeigten R. P. LinsteadS)
und Mitarbeiter, daB die Verseifungs-
geschwindigkeit bei «,S-ungeséttigten
7-Lactonen kleiner ist als bei 8,y-unge-
sittigten y-Lactonen. Dieser Unter-
schied der Verseifungsgeschwindigkeit
ist dadurch bedingt, da die erst-
genannten Lactone von einer echten
Oxysiiure abgeleitet werden konnen
Oy L——1— ynd daher stabiler sind als die letzt-

80  min ; ’
Abb. 1. Das Zeit-Umsatz-Diagramm der Ver- genannten, die Lactone einer enoli-

seifung von Lacton I und Lactom ITI in 0,001 sierten Ketosdure darstellen. Die Un-
molarer Lésung bei 0° C. tersuchung der Verseifungsgeschwin-

digkeit der beiden Lactone bei ver-
schiedenen Konzentrationen und verschiedenen Temperaturen durch Aufstellung
von Zeitumsatzdiagrammen ergab nun, dafl die Verseifungsgeschwindigkeit des
Lactons I gréBer ist als die des Lactons IIT (Abb. 1).

Weitere Aussagen iiber die Lage der Doppelbindung im ungeséttigten Lacton-
ring gestatten die Ultrarotspektren. Die diesbeziiglichen in der Literatur mit-
geteilten Messungen?) zeigen, daB e,8- und B,y-ungesittigte y-Lactone deutlich auf
Grund ihrer Carbonylfrequenzen im Ultrarotspektrum unterschieden werden kon-
nen. Und zwar wurde die Carbonyl-Absporption bei ¢, 3-ungeséttigten y-Lactonen
zwischen 1740 und 1760 cm™2, bei j,y-ungeséttigten y-Lactonen nahe 1800 em™
gefunden. In den aufgenommenen IR-Spektren (s. Abb. 2) der von uns dar-
gestellten Lactone I, IT und III liegen die starken Carbonyl-Banden der Lactone I
und II bei 1800 cm™, diejenige des Lactons III bei 1760 cm!. Diese Versuchs-
ergebnisse bilden — zusammen mit den weiter oben angefiihrten Befunden — den
Beweis dafiir, daf} es sich bei Lacton I um ein 3,y-ungesiittigtes y-Lacton — ein
Derivat des e-Angelicalactons — und bei Lacton III um ein o,§-ungesittigtes
r-Lacton — ein Derivat des $-Angelicalactons — handelt.
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Die Konstitution der Lactone I und III wurde noch auf anderem Wege bewiesen:
Aus beiden Lactonen wird bei der alkalischen Verseifung o-Propargyl-livulin-
sdure (IV) erhalten. Mit Zinkcarbonat geht diese Siure nun erneut die Lactoni-
sierungsreaktion ein: Es entsteht das c-Acetonyl-c-angelicalacton (V), das bei er-

%) R. P. Linstead u.a., J.chem. Soc. [London} 1950, 2213.
) L. J. Bellamy, Ultrarotspektrum und chemische Konstitution, Verlag von Dr. Dietrich
Steinkopff, Darmstadt 1955, S. 149.
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Abb. 2. Die IR-Spektren von:

a) Lacton I: 0,25 m}/2,0 mi CS,, 0,058 mm
b) Lacton II: 6 mg/1,0 ml CHCL;, 0,617 mm
¢) Lacton III: 0,023 mm

neuter alkalischer Verseifung Diacetonylessigsiure ergeben miifite. Diese Verbin-
dung ist aber nicht bekannt und auch nicht besténdig, da sie unter Wasseraustritt
sofort eine carbocyclische Saure ergibt, namlich: 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-(5)-
1-carbonsdure (VI).

40*
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In dieser Siure lifBit sich die Ketogruppe iber das 2,4-Dinitrophenylhydrazon
nachweisen. Mit Palladium-Katalysator in neutraler Liésung nimmt die Verbin-
dung 1 Mol Wasserstoff auf und geht in 3-Methyl-cyclohexanon-(5)-carbonséure(1)
iiber. Mit Raney-Nickel werden 2 Mol Wasserstoff aufgenommen, und es wird die
3-Methyl-cyclohexanol-(5)-1-carbonsiure erhalten. Diese Verbindungen sind schon
von A. N. Meldrum und W. H. Perkin8) auf anderem Wege dargestellt worden.

Der RingschluB der intermediir entstehenden Diacetonyl-essigsdure muf} iiber
die Enolform erfolgen, andernfalls miite die 3-Methyl-cyclohexen-(3)-on-(5)-1-
carbonsiure entstanden sein. Letztere Verbindung wurde 1952 von MeElvain und
L. R. Morris®) mit einem Schmelzpunkt von 83° beschrisben; die 3-Methyl-cyclo-
hexen-(2)on-(5)-1-carbonséure schmilzt dagegen bei 95°. Damit ist auch die Lage
der Doppelbindung in 2,3-Stellung festgelegt.

Zum Strukturbeweis des Dilactons wurde dieses ebenfalls alkalisch verseift. Bei
dieser Reaktion miilte theoretisch die Diacetonylmalonsiure entstehen; erhalten
wurde aber ‘eine Dicarbonsiure, die sich in ihrer Zusammensetzung um 1 Mol
Wasser von der Diacetonylmalonsiure unterscheidet. Die gleiche Verbindung wurde
bei dem Versuch erhalten, die Diacetonylmalonséure durch Malonestersynthese aus
Bromaceton darzustellen. (Daf3 -Halogen-Carbonylverbindungen dexr Malonester-
synthese zuginglich sind, zeigten scbon W. Kues und C. Paal'%), die auf diesem
Wege aus Bromacetophenon Diphenacylmalonséiure darstellten). In guter Ausheute
gelingt nur die Binfithrung eines Acetonylrestes; wihrend bei dem Versuch, zwei
Acetonylreste einzufithren, in 69iger Ausbeute die gleiche Sdure entsteht, die
sich auch bei der Verseifung des Dilactons bildet. Auch der Versuch, durch Wasser-
anlagerung an Dipropargylmalonsiure die Diacetonylmalonsdure zn erhalten —sei

8) A. N. Meldrum und W. H. Perkin, J. chem. Soc. [London] 95, 1889 (1909).
9 8. M. McElvain und L. R. Morris, J. Amer. chem. Soc. 74, 2657 (1952).
10} W. Kues und C. Paal, Ber. dtsch. chem. Ges. 19, 3144 (1886).
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es durch Behandlung mit Bromwasserstoff nach W. H. Perkin und J. L. Simon-
sentl), die unter diesen Bedingungen aus Monopropargylmalonsiure Monoacetonyl-
malonsiiure erhielten oder mit schwefelsaurer Quecksilbersulfat-Losung nach
J. Colonge und R. Gelen'?), die so aus e-Alkyl-pentin-(4)-sduren die entsprechenden
Lavulinsiurederivate darstellten — fithrte zu der gleichen Sdure wie bei der Ver-
seifung des Dilactons.

Durch Decarboxylierung wurde aus dieser Dicarbonséure die 3-Methyl-cyclo-
hexen-(2)-on-(5)-1-carbonséure erhalten. Bei der Verseifung des Dilactons entsteht
demnach die 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-(5)-1,1-dicarbonsdure (VII); und zwar
muf} diese Reaktion iiber die Diacetonylmalonsiure abgelaufen sein. Damit ist
die angenommene Spiranstruktur des Dilactons bewiesen. Auf Grund der Car-
bonylfrequenz von 1800 cm™! im I.R.-Spektrum des Dilactons konnte auBlerdem
die Lage der Doppelbindungen in der j3,r-Position festgelegt und somit die auf-
gestellte Formel IT voll bestéitigt werden.

Bei der Hydrierung der Dicarbonséure (VII) mit Raney-Nickel entsteht das
Lacton der 3-Methyl-cyclohexanol-(5)-1,1-dicarbonséure (VIII). Die gleiche Ver-
bindung wird auch erhalten, wenn das Dilacton mit Raney-Nickel im alkalischen
Medium hydriert wird.
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Bei der Hydrierung des Dilactons in neutraler Losung mit Palladiumkatalysator
wird hingegen das Bis-y-methyl-butyrolacton-a,¢’-spiran erhalten, das E. Fittig
und E. Hjeli'®) aus Diallylmalonsiure bei der Einwirkung von HBr darstellten.
Die Ubertragung dieser Reaktion auf die Dipropargylmalonsiure fithrt — wie
schon erwahnt — zur 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-(5)-1,1-dicarbonséure.

1y W, H. Perkin jr. und J. L. Simonsen, J. chem. Soc. {London] 91, 816, 840 (1907).
12) J. Colonge und R. Gelin, Bull. Acad. Sci. §, 797 (1954),
18) R. Fittig und E. Hjelt, Liebigs Ann. Chem. 216, 52 (1882).
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Die Isomerie-Moglichkeiten des Bis-y-methyl-buyrolacton-e,c’-spirans haben
H. Leuchs und Mitarbeiter'4) untersucht und gezeigt, daf} wegen der Spiranform
und zwel weiteren asymmetrischen C-Atomen theoretisch 8 Isomere vorhanden
sein miiBlten, deren Zahl sich aber infolge der Symmetrie des Molekiils auf 3 er-
niedrigt. Zwel hiervon konnten H. Leuchs und H. Lemcke isolieren mit Schmelz-
punkten von 106 bzw. 110—111°. Das durch Hydrierung des Bis-c-angelicalacton-
o, 0 -spirans gewonnene Dilacton besitzt einen Schmelzpunkt von 120°. Moglicher-
weise handelt es sich um das 3. Isomere dieser Verbindung.

Bei dem Bis-z-angelicalacton-o,¢f-spiran sind theoretisch nur 2 Spiegelbild-
isomere mdoglich, da kein weiteres asymmetrisches C-Atom vorhanden ist. Gefunden
wurde bei der Lactonisierungsreaktion stets nur ein Produkt. Ob bevorzugt nur
ein Isomeres gebildet wurde, oder ob ein Racemat 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, muBte auch auf eine Trennung tiber ein Derivat, bei
dessen Darstellung nicht gleichzeitig Verseifung eintritt, verzichtet werden,

Beschreibung der Versuche
1. Die Lactonisierung der Dipropargylmalonsiaure

20 g Dipropargylmalonsidure (0,11 Mol) wurden mit 0,1 g Zinkcarbonat innig ver-
mischt und in einen 250.ml-Kolben mit RiickfluBkiihler iiberfithrt. Der Kolben wurde an
einer Stelle mit der Sparflamme eines Bunsenbrenners vorsichtig so lange erhitzt, bis dort
unter Aufschmelzn und Schéumen eine Reaktion begann, die sich langsam unter starker
Warme- und Gasentwicklung durch den gesamten Kolbeninhalt fortpflanzte. Nach dem
Abkiihlen wurde der braune fliissige Riickstand in Ather aufgenommen und von den dabei
entstandenen braunlichen Flocken abfiltriert. Der Ather wurde abdestilliert und der Riick-
stand im Vakuum fraktioniert.

Kp, 89—91° Lacton I (a-Propargyl-c-angelicalacton)
103—105° Lacton IIT (a-Propargyl-g-angelicalacton)
140—-144° Lacton I (Bis-a-angelicalacton-e,«’-spiran)

erstarrte in der Vorlage, Fp. 108—109° (Alkohol).

Lacton 1: Ausbeute 6 g (409, d.Th.), n;z)o 1,476, reduziert ammoniakalische Silber-
nitratlésung und Tollens’ Reagenz.

0,0574 g Lacton I (0,422 mMol) wurden mit 14,37 ml 0,1 n KOH in alkoholischer
Losung 1 Std. am RiickfluB zum Sieden erhitzt. Riicktitration mit 10,12 ml 0,1 n HCL
Verbrauchte 0,1 n KOH: 4,25 ml (0,425 mMol).

Lacton ITI: Ausbeute 1,5g (109 d.Th.), 11%) 1,484, reduziert Tollens’® Reagenz.
0,0507 g Lacton IIT (0,372 mMol) verbrauchten 3,79 ml 0,1 n KOH (0,379 mMol).

Lacton II: Ausbeute 4,5g (22,59 d.Th.), reduziert ammoniakalische Silbernitrat-
iosung. 0,0425 g Lacton II (0,236 mMol) verbrauchten 4,65 ml 0,1 n KOH (0,465 mMol,
d. h. pro Lactongruppe 0,232 mMol).

14y H, Leuchs und E. Gieseler, Ber. dtsch. chem. Ges. 45, 2114 (1912); sowie H. Leuchs und
H. Lemcke, Ber. dtsch, chem. Ges. 47, 2583 (1914).
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2. a-Propyl-y-methyl-y-butyrolacton aus:
a) Lacton 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 lieBen sich 3,8 g (72,59 d. Th.) «-Propyl-
y-methyl-y-butyrolacton, Kp,, 108—~109°,n?)0 1,438, isolieren, das weder ammoniakalische
Silbernitratlosung noch Tollens® Reagenz reduziert.

b) Lacton III:

5,6 g Lacton III (0,04 Mol) wurden in der gleichen Weise hydriert: in 30 Min. etwa
2,9 1 Wasserstoff = 0,13 Mol.

Ausbeute: 4g (70% d.Th.) e-Propyl-y-methyl-y-butyrolacton, Kp,,_,; 109—110°,
n%) 1,438. Ammoniakalische Silbernitratlosung und Tollens’ Reagenz werden nicht
reduziert.

3. Hydrazid der a-Propyl-y-oxy-valeriansidure?):

1,5 ¢ o-Propyl-y-methyl-y-butyrolacton (0,01 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
Salzséure angesduert und mehrfach ausgedthert. Die dtherische Liosung wurde mit Na-
triumsulfat getrocknet, der Ather abdestilliert und der Riickstand aus Essigester um-
kristallisiert. Es entstanden in geringer Menge weile Nadeln vom Fp. 138°. a-Propyl-y-
oxy-valeriansdurehydrazid.

4. ¢-Allyl-e-angelicalacton:

5 g Lacton I (0,037 Mol) wurden in 100 ml Methanol gelst und in Gegenwart von
0,5 g Lindlar-Katalysator so lange hydriert, bis die Wasserstoffaufnahme merklich lang-
samer wurde und die aufgenommene H,-Menge der Hydrierung der Dreifach- zur Doppel-
bindung (+ 109, Uberschufl) entsprach.

Ausbeute: 3,2g (62,6% d.Th.) a-Allyl-a-angelicalacton, Kp, ; 79,5—82°, n%o 1,463.
Ammoniakalische Silbernitratlésung und Tollens’ Reagenz werden reduziert.

5. z-Propargyl-lavulinsiure:
a) aus Lacton I:

11 g Lacton I (0,081 Mol) wurden mit alkoholischer Kalilauge (9,5 g KOH in 160 m]
909%jigem Athylalkohol) in der Wirme verseift. Die isolierte Siure — leicht 16slich in
Alkohol und Wasser, wenig loslich in Ather — fiel nach dem Umkristallisieren aus Wasser
und zweimal aus Ather in weiflen Kristallen an, Fp. 75°, Ausheute: 4 g (329 d. Th.)
a-Propargyl-lavulinsdure.

b) aus Lacton III:

8 g Lacton IIT (0,059 Mol) wurden in der gleichen Weise verseift. Erhalten wurden

ebenfalls weiBe Kristalle, Fp. 75°, Ausbeute: 5 g (55% d. Th.) e-Propargyl-livulinsiure.
C.H,,0, (154,16) Ber.: C 62,329, H 6,54%,
Gef.: ,,62,37% ,, 6,59%

Die Saure gibt in neutraler waBriger Lsung einen Niederschlag mit Silber- und Queck-
silber(IT)-Ionen.

0,0553 g a-Propargyl-livulinsdure (0,359 mMol) verbrauchten 3,61 ml 0,1 n KOH.

1,0609 g «-Propargyl-lavulinsiure (0,007 Mol) wurden in methanolischer Lésung mit
Palladium-Katalysator hydriert.

Ber.: 308 ml H,
Verbr.: 300 ml H, (760 mm Hg, 0° C)
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6. Die Verseifung der Lactone I und III:

0,1350 g Lacton I {0,9916 mMo!) und 0,1362 g Lacton III {1,0000 mMol) wurden bei 0°
(Eisbad) in je 100 ml 0,02 n KOH (methylalkoholisch, F' = 1,056) gelost und in be-
stimmten Zeitabstinden aus diesen Lésungen je 5 ml entnommen und die unverbrauchte
Lauge mit 0,02 n HOl zuriicktitriert. Daraus wurde der Prozentsatz an verseiftem Lacton
berechnet, bezogen auf die Gesamteinwaage. Die gefundenen Werte sind in Tabelle 1
rusammengestellt, In der gleichen Weise wurde die Verseifung bei 20° C untersucht;
auf eine Wiedergabe der Daten kann hier verzichtet werdeni®).

Tabelle 1

Die Titrationswerte und die daraus berechneten Mengen an
verseiftem Lacton bei 0°C

Lacton I | Lacton III
1 2 3 4 5 6 7
(% 10%) (% 103)
3 5,20 3,704 - 7,47 5,30 1,850 3,75
8 5,14 4,815 9,71 5,22 3,334 6,76
15 5,07 6,110 12,32 5,20 3,704 7,47
25 4,98 7,778 15,69 5,18 4,074 8,27
55 — — — 5,15 4,630 9,49
80 4,93 8,702 17,56 —-— — —

Spalte 1: Zeit (in Minuten).

Spalten 2 und 5: Verbrauch an 0,2 n HCI (in ml).

Spalten 3 und 6: Menge des verseiften Lactons (in mMol) x 102
Spalten 4 und 7: Menge des verseiften Lactons (in 9).

7. 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-(5)-1-carbonséure aus ¢-Propargyl-lavulin-
sdure:

5,5 g «-Propargyl-lavulinsiure (0,036 Mol) wurden mit 0,1 g Zinkcarbonat vermischt
und in einen 100-ml-Kolben mit RiickfluBkiihler iiberfiihrt. Der Kolben wurde schwach
erwarmt, und nach dem Aufschmelzen der Substanz trat unter Aufschiumen und Warme-
entwicklung eine Reaktion ein, die sich durch den ganzen Kolbeninhalt aushreitete und
ohne weitere Warmezufuhr zu Ende verlief. Nach dem Erkalten wurde das fliissige braun-
liche Reaktionsprodukt (rohes e-Acetonyl-angelicalacton) wie folgt sofort weiterver-
arbeitet.

Es wurde in 40 ml Alkohol gelést und mit der berechneten Menge Lauge (2,56 ¢ KOH
in 5 ml H,0 und 20 ml C,H,OH) versetzt. Die briunliche Losung wurde 2 Stdn. am
RiickfluB zum Sieden erhitzt. Nach der in iiblicher Weise erfolgten Aufarbeitung wurde
eine Siure erhalten, die zweimal aus Ather umkristallisiert in weilen Kristallen anfiel;
Fp. 95°; Ausbeute: 1 g (259 d.Th.) 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-{5)-1-carbonsaure.

8. Die Hydrierung des Lactons II:
1,2272 g Bis-a-angelicalacton-e,o’-spiran (0,0068 Mol) wurden in 100 ml Methanol ge-
l6st und mit 0,5 g Palladium-Katalysator hydriert.

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

1%) Siehe Dissertation G. Nimke, Freie Universitét Berlin, Dezember 1956.
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Es lieBen sich weiBe Kristalle isolieren, die, zweimal aus Alkohol nmkristallisiert, bei
Fp. 120° schmolzen.

Ausbeute: 0,9 g (729% d.Th.) Bis-[y-methyl-butyrolacton]-«,e’-spiran. Ammoniaka-
lische Silbernitratlosung wird nicht reduziert.

0,0300 g dieser Verbindung (0,163 mMol) verbrauchten 3,17 mi 0,1 n KOH (0,317 mMol,
d. h. pro Lactongruppe 0,159 mMol).
CH,,0, (184,19) Ber.: € 58,699, H 6,57%
Gef.: ,, 58,629, ,, 6,63%

9. 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-(5)-1,1-dicarbonsiure (VII):
a) Durch Verseifung von Lacton II:

3 g Lacton IT (0,0166 Mol) wurden mit alkoholischer Lauge (2 g KOH, 5 ml H,0,
40 m! C,H,OH) 2 Stdn. lang verseift und die Losung dann mit verd. Salzsdure angeséuert
(Kongopapier). Nach dem Aufarbeiten wurden weiBle Kristalle erhalten, die zweimal aus
wenig Wasser und einmal aus Ather umkristallisiert wurden.

Ausbeute: 1,3g (399, d.Th.) 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-(5)-1,1-dicarbonséure,
Fp. 168° (Z.).

C H,,0, (198,17) Ber.: C 54,559, H 5,099,
Gef.: ,, 54,18% ,, 5,009,

b) Durch Malonestersynthese mit Bromaceton:

I. Monoacetonyl-malonester und Monoacetonyl-malonsiure:

In 800 m! trocknem Benzol wurden 160 g (1 Mol) Malonester gelost, 22 g (0,95 Mol)
Natrium in sehr kleinen Stiicken hinzugefiigt und unter Riihren in der Siedehitze um-
gesetzt (10 Stdn., stehenlassen iiber Nacht). Zu der wieder erwiarmten Lésung wurden
innerhalb von 2 Stdn. 170 g (1,25 Mol) Bromaceton hinzugetropft und anschlieBend
weitere 2 Stdn. unter Riickflull zum Sieden erhitzt. Das Benzol wurde abdestilliert und
der Ansatz in iiblicher Weise aufgearbeitet. Die Substanz wurde mehrmals im Vakuum
fraktioniert.

Ausbeute: 63,5 g (29,4% d.Th.) Monoacetonyl-malonester, Kp,, 140—143".

6,5 ¢ (0,03 Mol) Acetonyl-malonester wurden mit alkoholischer Lauge (6,5 g KOH,
20 ml H,0, 40 ml C,H;OH) 3 8tdn. lang verseift und in iiblicher Weise weiter verarbeitet.
Es fiel die Siure in weiBen Kristallen an, die in Ather und in Wasser umkristallisiert
wurden.

Ausbeute: 3,5 g (74,5% d. Th.) Monoacetonyl-malonsiure, Fp. 149,5° (Z.).

II. 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-(5)-1,1-dicarbonsédure aus der Malonester-
synthese mit Monoacetonylmalonester und Bromaceton:

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 Eiskithlung und
Riibren eine Lésung von 3,5 g (0,15 Mol) Natrium in 100 ml absolutem Alkohol innerhalb
von 3,5 Stdn. eingetropft, das Ganze iiber Nacht bei Zimmertemperatur belassen und an-
schlieBend 2 Stdn. zum Sieden erhitzt. Nach der in iiblicher Weise erfolgten Aufarbeitung
wurde der Riickstand im Vakuum fraktioniert.

Ausbeute: 21 g (589%,) nicht umgesetzter Monoacetonyl-malonester, Kp,, 139—141°
und 4,5 g unreiner 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-(5)-1,1-dicarbonsaure-didthylester (Kp;,
159—164°, u.Z.). Letzterer wurde sofort weiterverarbeitet und mit waBriger Lauge
(8 g KOH, 40 m! H,0) 1/, Std. lang verseift.



606 Schulte und Nimke 3111?;1;;;%

Es wurde in bekannter Weise aufgearbeitet und dic in weillen Kristallen anfallende
Saure zweimal aus Wasser umkristallisiert.

Ausb.: 2 g (69 d. Th.) 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-(5)-1,1-dicarbonséure, Fp. 168° (Z.).

¢) Durch Wasseranlagerung an Dipropargylmalonsiure in Gegenwart von

Bromwasserstoffsdure:

20 g (0,111 Mol) Dipropargylmalonsiure wurden in einem 100-ml-Kolben mit Riick-
flulkiihler mit so viel 48%iger Bromwasserstoffsiure versetzt, dall gerade die gesamte
Substanz angefeuchtet war. Der Kolben wurde schwach erwirmt, bis unter Aufbrausen
und Dunkelfirbung eine Reaktion einsetzte, die dann ohne weitere Warmezufuhr zu Ende
verlief. Beim Erkalten des fliissigen Reaktionsproduktes entstand ein dunkler Kristall-
brei, der durch Absaugen von der Hauptmenge der Bromwasserstoffsiure befreit, in
100 ml Wasser geldst und mit Kohle entfarbt wurde. Nach Filtration und Eindampfen
im Vakuum bei 45° (auf etwa 10 ml) wurden die weiBen Kristalle abgesangt, mit Kis-
wasser gewaschen und zweimal aus Wasser umkristallisiert.

Ausb.: 13 g (599 d. Th.) 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-(5)-1,1-dicarbonséure, Fp.168(%Z.).
0,H,,0; (198,17) Ber.: C 54,559  H 5,099
Gef.: |, 54,07% ,, 5,179%

d) Durch Wasseranlagerung an Dipropargylmalonsédure in Gegenwart von

Denigés-Reagenz:

5 g (0,028 Mol) Dipropargylmalonsiure wurden mit 12 ml Reagenz nach Denigés iiber-
gossen (5 g Quecksilberoxyd + 20 ml konz. Schwefelsdure -+ 100 ml Wasser). Dabei trat
eine exotherme Reaktion ein, und die Dipropargylmalonsiure ging in Lésung. Nach ein-
stiindigem Erhitzen auf dem Wasserbad wurde mit Soda neutralisiert und mit konz. Salz-
siure angesduert (Kongopapier). Dann wurde im Vakuum bei 45° Badtemperatur zur
Trockne eingedampft, mit absolutem Alkohol aufgenommen, vom Ungelosten abfiltriert,
das Filtrat wiederum zur Trockne eingedampft und zweimal aus wenig Wasser um-
kristallisiert.

Ausb.: 1 g (189, d. Th.) 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-(5)-1,1-dicarbonséure, Fp.168°(Z.).

Die Saure ist maBig loslich in Wasser, leicht 16slich in Alkohol, wenig loslich in Ather,
sie entfarbt Br,- und KMnO,-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 ¢ Palladium-
Katalysator hydriert.

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

Die Losung wurde durch Filtration vom Palladium-Katalysator befreit und anschlie-
Bend mit Raney-Nickel durchhydriert (s. nichsten Abschnitt).

10. Lacton der 3-Methyl-cyclohexanol-(5)-1,1-dicarbonsdure (VIII):

a) Durch Weiterhydrierung der 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-(5)-1,1-di-
carbonsdure mit Raney-Nickel:

Die methanolische Losung, die bei der Hydrierung der 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-(5)-
1,1-dicarbonsaure angefallen war und theoretisch 1,5 g 3-Methyl-cyclohexanon-(5)-1,1-di-
carbonsiure enthalten muBlte, wurde in Gegenwart von 2 ¢ KOH und 0,5 g Raney-Nickel
bei 50° weiterhydriert.

Ber.: 166 ml H, )
Verbr.: 126 ml H, (760 mm Hg, 0° C).

(Die Differenz zwischen der berechneten und der verbrauchten Wasserstoffaufnahme
trat auch bei wiederholter Hydrierung auf. Auch bei 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.

Ausb.: 0,7 ¢ (51% d.Th.) Lacton der 3-Methyl-cyclohexanol-(5)-1,1-dicarbonsiure,
Fp. 143°.

b) Durch Hydrierung des Lactons IT mit Raney-Nickel:
0,5142 ¢ (2,85 mMol) Lacton II wurden in methanolischer Lauge (60 ml CH,OH,
2 g KOH, 10 ml H,0) in Gegenwart von Raney-Nickel bei 50° hydriert.
Ber.: 128 ml H,
Verbr.: 118 ml H, (760 mm Hg, 0° C).
Das Hydrierungsprodukt wurde in iiblicher Weise isoliert.
Ausb.: 0,3g Lacton der 3-Methyl-cyclohexanol-(5)-1,1-dicarbonsiure. 0,0291 ¢
(0,158 mMol) verbrauchten 1,61 ml 0,1 n KOH (0,161 mMol fiir die Carboxylgruppe).
Lactontitration: Verbrauch 1,58 ml 0,1 n KOH (0,158 mMol fiir die Lactongruppe).
CoH,,0, (184,19) Ber.: C 58,69% H 6,579,
Gef.: ,, 58,55%, ., 6,55%

11. 2,4-Dinitrophenylhydrazon der 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-(5)-1,1-di-
carbonséure:

2,2 g 2,4-Dinitrophenylhydrazin wurden als Hydrochlorid in Lésung gebracht und zu
der filtrierten Losung (100 ml) 0,2 g 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-(5)-1,1-dicarbonséure in
wenig Wasser gegeben. Nach etwa dreiwochigem Stehen hatten sich rote Kristalle ge-
bildet, die aus wenig Alkohol umkristallisiert wurden.,

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

CsH,,0:N; (378,3) Ber.: C 47,629, H3,73% N 14,819%
Gef.: ,, 46,98% ., 4,509% ., 14,429%

12. 3-Methyl-eyclohexen-(2)-on-(5)-1-carbonsidureidthylester:

10 g (0,05 Mol) 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-(5)-1,1-dicarbonsaure wurden mit 50 mi
absolutem Alkohol und 2 ml konz. Schwefelsdure in bekannter Weise verestert und nach
der wie iiblich erfolgten Aufarbeitung der &lige Riickstand im Vakuum fraktioniert.

Dabei begann bei einem Druck von 8 mm und einer Badtemperatur von 110° eine
lebhafte Gasentwicklung, die nach 2 Stdn. beendet war.

Ausb.: 5g (55% d.Th.) 38-Methyl-cyclohexen-(2)-on-(5)-1-carbonséureithylester,
Kp, 138—140°, n%) 1,485, sowie wenig 3-Mathyl-cyclohexen-(2)-on-(5)-1,1-dicarbonséure -
diathylester, Kpg 158° u. Zersetzung,

0,0538 g (0,295 mMol) des Monoesters wurden mit 9,32 ml 0,1 n KOH in alkoholischer
Losung 1 Std. am RiickfluB zum Sieden erhitzt. Riicktitration mit 6,43 ml 0,1 n HCI.
Verbrauch 2,89 m! 0,1 n KOH (0,289 mMol).

C1oH,,0; (182,21) Ber.: C 65,949, H 7,769,
Gef:: ,, 65,44%  ,, 8,189

Hydrierung: 2,6788 ¢ (0,0147 Mol) wurden in 100 ml Methanol in Gegenwart von

0,5 g Palladinum-Katalysator hydriert.
Ber.: 329 ml H,
Verbr.: 325 ml H, (760 mm Hg, 0° ).
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13. 3-Methyl-cyclohexanol-(5)-1-carbonsédure-athylester:

Die vom Palladium-Katalysator befreite Losung der unter 12. beschriebenen Hydrie-
rung des 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-(5)-1-carbonséure-dthylesters wurde in Gegenwart
von Raney-Nickel bei 50° hydriert.

. Ber.: 329 ml H,
Verbr.: 242 ml H, (760 mm Hg, 0° C).

Ausb.: 1g (36,569 d.Th.) 3-Methyl-cyclohexanol-(5)-1-carbonséuredthylester,
Kp. 143—145°, n3y 1,461.

14, 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-(5)-1-carbonséiure (VI):
a) Durch Decarboxylierung von 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-(5)-1,1-di-
carbonséure:

5g (0,025 Mol) 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-(5)-1,1-dicarbonséure wurden in einem
50-m1-Kolben mit RiickfluBkiihler im Olbad auf 175° erwirmt. Dabei trat unter Auf-
schmelzen und Schéumen Decarboxylierung ein. Nach beendeter Gasentwicklung und
Abkiithlung der Schmelze wurde einmal aus sehr wenig Wasser (etwa & ml) und zweimal
aus Ather umkristallisiert.

Ausb.: 3g (389 d.Th.) 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-(5)-1-carbonséure, Fp. 95",

b) Durch Verseifung von 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-(5}-1-carbonséure-
athylester:
5g (0,0275 Mol) 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-(5)-carbonséure-athylester wurden mit
alkoholischer Lauge verseift (2 g KOH, 50 ml C,H,OH, 5 ml H,0). Die isolierte Sture
wurde einmal aus sehr wenig Wasser und zweimal aus Ather umkristallisiert.

Ausb.: 2,5 ¢ (589 d.Th.) 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-(5)-1-carbonséure, Fp. 95°.

¢) Durch Wasseranlagerung an Dipropargylessigsdure in Gegenwart von

Bromwasserstoffsaure:

18 g (0,132 Mol) Dipropargylessigsdure wurden in einem 100-ml-Kolben mit Riickflui-
kiihler gerade mit so viel 48%iger Bromwasserstoffsiure libergossen, dafl die gesamte
Substanz angefeuchtet war. Der Kolben wurde mit kleiner Flamme erhitzt, bis die Séure
schmolz und schlieBlich unter Aufsieden und Dunkelfirbung eine heftige Reaktion ein-
setzte, die ohne weitere Wiarmezufuhr zu Ende verlief. Die isolierte Séure wurde wie oben
gereinigt.

Augb.: 9g (44% d.Th.) 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-(5)-1-carbonséure, Fp. 95°, leicht
1gslich in Alkohol, wenig loslich in Ather.

0,0522 g (0,339 mMol) verbrauchten 3,48 mi 0,1 n KOH (0,348 mMol}.

CH,,0; (154,16) Ber.: € 62,329 H 6,54%

Gef.: ,, 62,679, ,, 6,729,

15. 3-Methyl-cyclohexanon-(5)-1-carbonsaure:
6,9908 g (0,0454 Mol) 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-(5)-1-carbonséure wurden in 100 ml
Methanol in Gegenwart von Palladium-Katalysator hydriert.
Ber.: 1015 ml H,
Verbr.: 1015 m] H, (760 mm Hg, 0°C).
Die hydrierte Substanz wurde im Vakuum fraktioniert.
Ausb.: 4,5 g (63, 5% d. Th.) 3-Methyl-cyclohexanon-(5)-1-carbonsiure, Kp,, 183—184°.
Oxim der 3-Methyl-cyclohexanon-(5)-1-carbonsiure: Fp. 140°,
C.H,,0,N (171.19) Ber.: € 56,129, H17,659% N 8,18%
Gef.: ,, 55,94%  ,, 7,44% ,, 8,00%
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16. 3-Methyvl-cyclohexanol-(5)-1-carbonséure:
3,2231 g 3-Methyl-eyclohexanon-(5)-1-carbonsiure wurden in 100 ml Methanol in
Gegenwart von 1 g Raney-Nickel bei 50° hydriert (Dauer der Hydrierung etwa 3 Tage).
Ber.: 463 ml H,
Verbr.: 462 ml H, (760 mm Hg, 0- ().

Nach Filtration und Abzichen des Methanols wurde der Riickstand mit Wasser ver-
setzt und die Losung mit Hilfe von Permutit RS (H-Form) vom Nickel befreit, das sich im
Verlauf der Reaktion gelost hatte.

Das Filtrat wurde im Vakuum eingedampft und der kristalline Riickstand zweimal aus
Wasser und zweimal aus Ather umkristallisiert. Fp. 137°. 0,0260 g (0,164 mMo}} ver-
brauchten 1,65 ml 0,1 n KOH (0,165 mMol).

C,H,,0, (158.19) Ber.: C 60,749, H 8,929,
Gef.: ,, 59,809, ,, 8,75%.

Anschrift: Prof. Dr. K. E. Schulte, Pharmaz. Inst. der FU. Berlin, Technolog. Abt., Berlin-Dahlem,
Konigin-Luise-Str. 2—4.

1628. Horst Baganz, Horst Peifiker und Gerhard Beier

Wasserlésliche Sulfonamide

IV, Mitteilung *) : Darstellung von Sulfanilylsarkosindiiithylamid und p-Nitrobenzel-
sulfonylamines#ure-isonicotinoylhydrazinen

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

(Eingegangen am 1, Juli 1957)

Bei der Umsetzung vori Glycin mit Formaldehyd in salzsaurer Losung wurde
festgestellt, dafl entgegen den Angaben von W. Léb') nicht Methylen-bis-glyein,
sondern Sarkosin gebildet wird. Diese Reaktion hat eine gewisse Parallele in der
von Eschweiler?) durchgefiihrten Darstellung von Trimethylamin durch Umsetzung
von Ammoniumchlorid mit Formaldehyd unter Druck. A. Bolaffi3) stellte unter
biologischen Bedingungen ebenfalls eine methylierende Wirkung von Formaldehyd
auf Glycin fest.

Auf Grund unserer experimentellen Ergebnisse wurde folgende Arbeitshypo-
these aufgestellt: Im Sinne einer siurekatalysierten Aminomethylierung geht
Glyein mit Formaldehyd iiber eine N-Methylolverbindung in ein metastabiles
Carbeniumimmonjum-Ion (A) iiber, das mit einem zweiten Molekiil Formaldehyd
unter Bildung der Struktur (B) reagiert. Unter Wasseranlagerung bildet (B) eine
N.N-Dimethylolverbindung (C), die schlieflich durch intramolekulare Reaktion in
Sarkosinhydrochlorid iibergeht.

*) IIL. Mitt. H. Baganz, H. Baganz und H. Uhle, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz.
Ges. 290, 571 (1957).

1) W. Léb, Biol. Z. 51, 122.

%) W. Eschweiler, Ber. dtsch. chem. Ges. 38, 880 (1305).

3y A. Bolaffi, Biochem. Terap. sperim. 22.107—123 (1935).





