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49. Uber a- und p-Isopropyl-d-oxylavulinsaure 
von M. Sutter und E. Sehlittler. 

(22. XII. 46.) 

Bei der Bearbeitung eines Naturstoffes, iiber den wir spater in 
grosserem Rahmen berichten werden, konnte neben anderen Abbau- 
produkten eine SLure isoliert werden, der auf Grund der Analyse und 
der Zusammensetzung ihrer Derivate die Bruttoformel C,H,,O, zuge- 
schrieben werden musste. Diese Abbausaure war rnit keinem in der 
Literatur bekannten Korper identisch und wir haben uns deshalb mit 
ihrer Strukturermittlung und ihrer Synthese beschaftigt. 

Die Saure C,H,@, krystallisiert aus Ather-Pentan in derben 
farblosen Nadelbiischeln rnit einem Smp. 109,5-110,5°, sie ist optisch 
inaktiv (racemisch) und reduziert PehZing’sche Losung und Silber- 
diammin-Losung bereits in der Kllte. Die Zerewitinoff-Bestimmung 
lieferte Werte, die bei 23O 2,6 und bei 90° 3 aktiven H-Atomen ent- 
sprachen. Eine Hydroxylgruppe konnte in Form eines mono-Dini- 
trobenzoyl-esters nachgewiesen werden. Durch liingeres Stehen mit 
Salzsaure in der Kalte oder durch kurzes Kochen mit konz. Salzsaure 
geht die Saure C,H,,O, in ein oliges Lacton iiber. Aus diesem kann die 
urspriingliche Saure durch alkalische Verseifung in schlechter Aus- 
beute regeneriert werden. Die Leichtigkeit der Lacton-Bildung 
spricht fur ein y-  oder d-lacton. 

Im U.V.-Absorptionsspektrum zeigt die Saure ein Maximum bei 
260 mp (log E = 1,66). Eine Carbonyl-Gruppe konnte in der Saure 
C,H,,O, zunachst nicht nachgewiesen werden, da sie sich gegen alle 
Carbonylreagentien vollig inaktiv verhielt . 

Bei der Einwirkung von Chromtrioxyd in Eisessig konnte in guter 
Ausbeute d,Z-Isopropyl-bernsteinsaure isoliert werden (XIII) .  Die 
gleiche Abbausaure wurde bei den Oxydationen rnit Bleitetracetat in 
Eisessig, Perjodsaure in Dioxan-Wasser, Bariumhypobromit und 
Bromwasser im Sonnenlicht erhalten. Es war bei dieser Oxydation nur 
ein einziges C-Atom abgespalten worden. Auf Grund des Resultats der 
Oxydation mit Perjodsaure und des Absorptionsspektrums liegt in der 
Saure C,H,,O, bestimmt eine a-Ketol- Gruppierung vor. Mit dieser 
Formulierung stimmt auch die sehr betrachtliche Reduktionskraft 
unseres Produktes iiberein. Auf Grund dieses Befundes waren fiir 
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die Saure C,H1404 die beiden folgenden Formulierungen (I und 11) 
moglich : 
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Bei der Hydrierung mit Platinoxyd in Eisessig nahm die Saure 
C,H1404 nicht ganz 1 Mol H, auf. Das Hydrierungsprodukt war ein 
saures farbloses 01, das unter Einwirkung von HC1 leicht in ein Lacton 
CsH140, ubergefuhrt werden konnte. Dieses krystallisierte aus einer 
Ather-Pentan-Losung in derben Nadeln und schmolz bei 91,5-92 O. 

Das Vorliegen einer freien Hydroxyl-Gruppe in diesem Lacton wurde 
durch die Bildung eines mono-Dinitrobenzoyl-esters belegt. 

Dieses Hydrierungslacton konnte nun mit Chromsaure zu einer 
Carbonsaure C,HlZ04 oxydiert werden, die entweder Formel (V) oder 
(VI) besitzen musste, je nachdem unsere Saure die Konstitution (I) 
oder (11) besass. Die gleiche Lactoncarbonsiiure C,H1204 wird auch 
direkt erhalten, wenn man die Siiure CsH1404 mit Eisen(II1)-chlorid in 
Eisessig-Wasser behandelt . Entsprechend war das bei der Hydrierung 
gebildete Lacton nach (111) oder (IV) zu formulieren: 
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Sowohl Verbindung (V) als auch die Verbindung (VI) besitzen 
zwei asymmetrische C-Atome. Infolgedessen miissen beide Lacton- 
s5uren in je zwei voneinander verschiedenen Racematen vorkommen. 
Unsere Lactonsiiure C,HI20, war weder mit dem in der Literatur be- 
schriebenen Lacton der d,l-g'-Oxy-g-isopropyl-glutarsaure (V)l) ,) ,  

l) T. A .  Henry und H .  Paget, SOC. 1928, 70. 
2,  M .  ~%tter, Helv. 29, 1488 (1946). 
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noch rnit der entsprechenden ,d-Isopropylverbindung (VI)  1) identisch, 
was aber nach dem Gesagten nicht gegen die Richtigkeit der obigen For- 
mulierung spricht. Durch Oxydation rnit Kaliumpermanganat wurden 
alle drei Lactonsguren zu d,Z-Isopropyl-bernsteinsaure abgebaut. 2)1) 

Die Losung der Frage, ob die Isopropylgruppe in der natiirlichen 
8aure C),H,,O, in a-Stellung (I) oder in ,d-Stellung (11) zur Carboxyl- 
gruppe steht, ist uns schliesslich durch ihre Uberfuhrung in die 
,d-Isopropyl-glutarsaure ( IX) gelungen. Dieser Ubergang entschied 
endgiiltig zugunsten der Formulierung (11). Infolgedessen handelt es 
sich bei unserer naturlichen AbbausBure urn ,d-Isopropyl- 6-oxy-  
lgvul insaure.  Die Uberfuhrung von (11) in (IX) wurde folgender- 
massen vorgenommen : Der Methylester von (11) kann durch Oxyda- 
tion mit Perjodsaure glatt in einen Halbester der Isopropyl-bernstein- 
saure (VII)  abgebaut werden. Durch Behandeln der Saure rnit Thio- 
nylchlorid und anschliessende Einwirkung von uberschussigem Dia- 
zomethan erhielt man das flussige Diazoketon (VIII). Dieses konnte 
nach Arndt und Eistert3) rnit Methanol und Silberoxyd und anschlies- 
sender alkalischer Verseifung in die B-Isopropyl-glutarsaure (IX) iiber- 
gefiihrt werden : CHN, 
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Unsere 8-Isopropyl- 8-oxylavulinsaure (11) haben wir dann auf 
folgendem Weg rnit recht guten Ausbeuten synthetisch hergestellt : 
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1) J .  L.  Simonsem, The Terpenes, Cambridge 1931, Vol. I, p. 173; J. L. &mansen 

3 )  F .  Arndt und B. Eistert, B. 68, 204 (1935); 69, 1805 (1936). 
und C.  8. Gibson, SOC. 1929, 1078. 2) M .  Sutter, Helv. 29, 1488 (1946). 
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Ausgehend vom Anhydrid der Isopropyl-bernsteinsaure wurde 
durch Behandlung rnit absolutem Alkohol das Gemisch der Halbester 
dargestellt. Dieses Gemisch ist nicht trennbar, so dass es rnit Thionyl- 
chlorid direkt in das Gemisch der zugehorigen Estersaure-chloride 
iibergefuhrt wurde. (Der Einfachheit halber ist nur die uns interes- 
sierende @-Isopropylverbindung formelmassig dargestellt). Das Chlorid 
(XI) gibt rnit iiberschiissigem Diazomethan das Diazoketon (XII). 
Um dieses Diazoketon in (11) iiberzufiihren, war es einerseits notig, 
die Diazoketongruppierung in das a-Ketolacetat umzuwandeln und 
anschliessend den Saure-ester und das Acetat zu verseifen. Wird hin- 
gegen zuerst der Saure-ester verseift und dann der Stickstoff mit 
Schwefelsaure abgespalten, so sind die Ausbeuten an (11) ausser- 
ordentlich gering. Das Diazoketon (XII) wurde deshalb rnit Eisessig 
in der Warme behandelt und anschliessend rnit Pottasche bei Zimmer- 
temperatur vorsichtig verseift. Aus dem wasserloslichen Sirup kry- 
stallisierte (11) rasch aus. Die SBure war in jeder Beziehung mit unserer 
natiirlichen Abbausiiure identisch. Neben dem Krystallisat verblieb 
aber noch eine betrachtliche Menge eines oligen Riickstands. Da wir 
mit dem Halbestergemisch der Isopropyl-bernsteinsiiure gearbeitet 
haben, durfte es sich bei der oligen Mutterlauge um (I) handeln. 

Die isomere Saure (I) haben wir schliesslich noch auf folgendeni 
eindeutigem Weg synthetisch aufgebaut : Allyl-isopropyl-essigsaure- 
methylester (X) wurde durch Ozonisieren in einen Halbester der Iso- 
propyl-bernsteinsaure iibergefuhrt und aus diesem in seiner Konsti- 
tution eindeutig festgelegten Korper durch anschliessende Diazoketon- 
synthese die a-Isopropyl- 8-oxylavulinsaure hergestellt : 
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Die erhaltene Saure (I) ist ein dickfliissiges 01, das nicht krystalli- 
siert werden konnte. Auch ihr Dinitrobenzoylderivat ist olig. Beide 
Korper unterscheiden sich also ganz wesentlich vom natiirlichen (11) 
und seinem Dinitrobenzoyl-ester. Durch Hydrieren der Saure (I) rnit 
Platinoxyd und Wasserstoff gelangt man zu (111), dessen 3,S-Dinitro- 
benzoyl-ester identisch ist rnit demjenigen des Oxydationsproduktes 
aus der Allyl-isopropyl-essigsaurel). Damit ist die Richtigkeit der 
Konstitution der Saure (I) auch bewiesen. 

Das Prinzip der vorliegenden Arbeit beruht zum Teil in der ein- 
wandfreien Herstellung der beiden moglichen Halbester der d,Z-Iso- 
propyl-bersteinsaure. Diese wurden auf die heschriebene Weise zu- 
ganglich gemacht. 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .  
(Blle Schmelzpunkte sind korrigiert.) 

A. - I s  o p r o p y 1 - 6 - o x  y 1 Lvul in  s a u r  e (11). 
Smp. 109,5-110,5°, aus Ather-Pentan farblose derbe Nadelbiischel. 

3,903 mg Subst. gaben 7,89 mg CO, und 2 3 5  mg H,O 
C',H,,O, (174,19) Ber. C 55,15 H S,lO% Aq.-Gew. 174,19 

Gef. ,, 55,17 ,, 8,17% ,, 173,60 
5,876 mg Subst. gaben 1,952 om3 CH, ( O O ,  760 mm) (Zerewitinoff) 

Akt. H = l,50% entspr. 2,60 OH 
5,092 mg Subst. gaben nach Erhitzen wahrend 10 Min. auf 90° 1,958 cm? CH, ( O O ,  760 mm) 

Akt. H = 1.73% entspr. 3,OO OH 

MOnO-3,5-dinitrobenzoylester d e s  B-Isopropyl-6-oxylavulinsiiure- 
niethylesters .  

50 nig Saure C,H,,O, wurden rnit Diazoniethan verestert, in  5 cm3 abs. Benzol 
gelost und mit 0,3 g 3,5-Dinitrobenzoylchlorid und 0,5 cm3 Pyridin 1 Stunde am Riick- 
fluss gekocht. Dann wurde in Eiswasser gegossen und mit Ather ausgeschiittelt. Nach dem 
Waschen der atherischen Losung mit viel verdiinnter Salzsaure, n. Pr'atriumhydrogen- 
carbonat und Wasser wurde diese getrocknct und eingedampft. Der gelbe olige Riickstand 
krystallisiert aus wenig Chloroform und viel Pentan in  kleinen gelblichen Niidelchen, die 
nach mehrmaligem Umkrystallisieren bei 121-121,5° schmolzen. 

4,050 mg Subst. gaben 7,47 mg CO, und 1,73 mg H,O 
5,108 mg Subst.. gaben 0,333 om3 N, (19O, 748 mm) 
C,,H,,09N, (382,31) Ber. C 50,26 H 4,74 N 7,32O/, 

Gef. ,, 50,33 ,, 4,78 ,, 7,50% 

Oxydat ionen .  

Mit  C h r o m t r i o x y d :  0,l g Saure C,H,,O, wurden in 3 om3 Eisessig gelost, 0,230g 
&O, (4 Mol) in  23 om3 Eisessig dazugegeben und 20 Stunden bei Zimmertemperatur 
stehen gelassen. Die Losung war griin geworden und wurde .pnter Wasserzugabe im 
Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wurde in Ather gelost. Er enthielt 
nur same Anteile. Der Ruckstand der Atherlosung krystallisierte aus Chloroform-Pentan 
in farblosen Nadelbiischeln und schmolz nach mehrmaligem Umkrystallisieren a m  den 

1) 1M. Sutler, Helv. 29, 1488 (1946). 
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gleichen Losungsmitteln bei 115,5-116°. Mit d, I-Isopropyl-bernsteinsaure gemischt gab 
die Oxydationssiiure keine Schmelzpunktserniedrigung. 0,l g Saure C,H,,O, lieferten 
75 mg Isopropyl-bernsteinsaure (XIII). 

3,940 mg Subst. gaben 7,560 mg CO, und 2,67 mg H,O 
C,H,,O, (160,16) Ber. C 52,48 H 7,54% dq.-Gew. 80,08 

Gef. ,, 52,36 ,, 7,58% $3 81,20 
Mit  B l e i t e t r a c e t a t :  0,l g Saure C,H,,O, wurden in 3,5 em3 reinstem Eisessig 

gelost und nach Zugabe von 0,3 g Bleitetracetat 17 Stunden bei 78O gehalten und'an- 
schliessend noch 40 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Nach dem Ab- 
dampfen des Eisessigs im Vakuum wurde entsprechend aufgearbgitet und dabei 87 mg 
d, I-Isopropyl-bernsteinsaure isoliert . 

Mit P e r j o d s i u r e :  50 mg Saure C,H,,O, wurden in 4 cm3 reinstem Dioxan gelost, 
mit 0,150 g Perjodsaure in 1 em3 Wasser versetzt und 18 Stunden bei Zimmertemperatur 
stehen gelassen. Es wurde wenig Wasser zugegeben und bei 30° im Vakuum eingedampft. 
Der Ruckstand krystallisierte aus dem Sirup und schmolz nach mehrmaligem Um- 
krystallisieren aus Chloroform-Pentan bei 115-116O. Mit d, I-Isopropyl-bernsteinsaure 
gab er lieine Schmelzpunktserniedrigung. 

Mi t  B a r i u m h y p o b r o m i t :  0,1 g Saure C,H,,04 wurden niit 10 cm3 einer Bariuni- 
hypobromitlosung (bereitet aus 100 em3 5-proz. Bariumhydroxydlosung und 2,15 g Brom) 
iibergossen, wobei sich die gelbe Losung spontan rotgelb farbte. Es wurde nun 6 Tage 
bei Zimmertemperatur stehen gelassen und dann die Bariumionen mit verdunnter 
Schwefelsiiure ausgefallt. Der Niederschlag wurde abzentrifugiert. Die kongosaure Losung 
hinterliisst nach dem Ausschiitteln mit Ather und Abdestillieren einen farblosen Sirup, 
der nach einigen Tagen krystallisiert. Die Krystalle schmolzen nach dem Umkrystal- 
lisieren aus Chloroform-Pentan bei 114-116O und erwiesen sich als d, Z-Isopropyl-bern- 
stei nsiiure . 

Mit Bromwasser  a m  Sonnenl ich t :  50mg Saure C,H,,O, wurden in 10cm3 
Bromwasser gelost und 92 Stunden stehen gelassen. Dem Sonnenlicht war die Mischung 
insgesamt 24 Stunden ausgesetzt ; Temp. 30-35O. 

Die Aufarbeitung durch Ausathern der gelben Losung gab einen farblosen Sirup, 
aus dem nach Losen in wenig Chloroform und Zugabe von vie1 Pentan d, l-bopropyl-bern- 
steinsaure krystallisierte. 

Ohne Sonnenlicht wird das Ausgangsmaterial auch nach wochenlangem Stehen 
zuruckerhalten. 

H y d r i e r u n g .  
50 mg Platinoxyd wurden in 10 cm3 reinstem Eisessig wahrend 2 Stunden vor- 

hydriert. Hierauf wurden 0, l  g Saure C,H,,04 zugegeben und in der Wasserstoffatmo- 
sphiire geschiittelt. Innert 105 Minuten waren 11,27 cm3 Wasserstoff ( O O ,  760 mm) auf- 
genommen worden, was 0,877 Mol entspricht. Die filtrierte Losung wurde abgedampft 
und der Riickstand in Ather gelost. Die iitherische Losung wurde mit Soda und Wasser 
gewaschen, getrocknet und abdestilliert. Das neutrale 81 krystallisierte nach einigen 
Tagen sehr langsam und nur zum Teil aus. Die derben Krystalle schmolzen nach mehr- 
maligem Umkrystallisieren aus Ather-Pentan bei 91,5-92O. 

Die mit Soda ausgeschiittelten Anteile erwiesen sich in der Folge als identisch 
mit dem Neutralen. Infolge der grossen Wasserloslichkeit des Hydrierungsproduktes 
wurde ein Teil desselben mit Soda entfernt. 

B i l d u n g  d e s  L a c t o n s  a u s  d e m  81: 70 mg krystallfreies 01, das schon 3Monate 
bei Zimmertemperatur gestanden hatte, wurde mit 7 Tropfen konz. Salzsaure 7 Minuten 
auf 95O erwarmt. Die braun gewordene Losung wurde im Vakuum zur Trockene ver- 
dampft, in Ather gelost, dieser getrocknet und stark eingeengt. Kach Zugabe von wenig 
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Pentan krystallisierten rasch Nadeln aus. Nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus 
Ather-Pentan schmolzeii diese bei 91,5-92O (IV). 

4,004 mg Subst. gaben 8,89 mg CO, und 3,20 mg H,O 
5,912 mg Subst. gaben 0,848 om3 CH, (OO, 760 mm) (Zerewitinoff) 

C8HI4O3 (158,19) Ber. C 60,73 H 8,91 akt. H 0,64% 

15,521 mg Subst. mit 2,4 cm3 O,5-n. alkohol. KOH 13 Stunden gekocht. 
Verbrauch: 0,892 om3 0,l-n. KOH. Zurucktitriert mit 0,l-n. H,SO,. 

Gef. ,, 60,59 ,, 8,95 ,, ,, 0,65%, entspr. 1,02 OH 

C,H1,O, dq.-Gew. Ber. 176,20 Gef. 176,2O 
Die Rucktitration muss rasch erfolgen, da die freie Saure init 0,l-n. H,SO, innert 

30 Minuten zu 50% wieder in Lacton verwandelt war. 

MOnO-3,5-dinitrobenzoylester d e s  L a c t o n s  C,H,,O,. 
47 mg Lacton Tom Smp. 91,5-92O wurden in 5 om3 Pyridin gelost und mit 0,2 g 

3,5-Dinitrobenzoylchlorid versetzt, 17 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen. 
Es wurde, wie schon oben angegehen, aufgearbeitet. Der Ruckstand krystallisiert in 
derben gelblichen Nadeln aus Benzol-Pentan und schmolz nach mehrmaligem Umkrystal- 
lisieren bei 114,5-115O. 

4,020 mg Subst. gaben 7,53 mg CO, und 1,62 mg H,O 
3,892 mg Subst. gaben 0,269 cm3 N, (23O, 734 mm) 

CI,HI,O,N, (352,29) Ber. C 51,13 H 4,57 N 7,95% 
Gef. ., 51,12 ,, 4,51 ,, 7,69% 

0 x y d a t io  n d e s L a c  t o n s C,H,,O, z u r d , 1  -a'- 0 x y - B - is  o p r o p y 1 - g l u t  a r l a  c t o n - 
s a u r e  (VJ). 

50 mg Lacton vom Smp. 91,5-92O in 1 cm3 Eisessig gelost, mit 0,126 g CrO, in 
12,6 cm3 Eisessig versetzt, wurden 16 Stunden bei Zimmertemperat,ur stehen gelassen. 
Bei 30" wurde der Eisessig im Vakuum abgedampft und der Ruckstand in dther gelost. 
Der Ather wurde mit Soda ausgtwaschen, wobei die angesauerte und ausgeatherte Soda- 
losung 40 mg 01 lieferte, das aus Ather-Pentan in fiederformigen Krystallen vom Smp. 123 
bis 124O krystallisierte. Der Schmelzpunkt blieb trotz mehrmaligem Umkrystallisieren 
unverandert. 

4,045 mg Subst. gaben 8,27 mg CO, und 2,54 mg H,O 
C,H,,O, (172,17) Ber. C 55,80 H 7,02% dq.-Gew. 172,17 

Gef. ,, 55,79 ,, 7,03% ,, 169,50 
Der mit Diazomethan bereitete Methylester ist ein 61, das ohne weitere Reinigung 

zur Methoxylbestimmung gegeben wurde. 
1,612 mg Subst. gaben 2,02 mg AgJ 

C,H,,O, (186,20) Ber. OCH, 16,66 Gef. OCH, 16~56% 

O x y d a t i o n  d e r  S a u r e  C,H,,O, rnit E i s e n ( I I 1 ) - c h l o r i d  zur  a ' -Oxy-B-isopropyl-  
g l u t a r l a c t o n s a u r e  (VI). 

0,l g Siiure C,H1,O, wurden in 4 cm3 Wasser gelost und mit 0,3 g FeC1, und 1,4 om3 
Eisessig 10 Stunden bei160O Badtemperatur erhitzt. Dann wurde im Vakuum eingedampft 
und der Ruckstand in Ather gelost. Mit Soda wurden die sauren Anteile ausgeschuttelt. 
Die angesauerte und ausgeatherte Sodalosung hinterliess 98 mg oligen Ruckstand. Dieser 
krystallisierte nur sehr langsam und die Krystalle wurden jeweils mit Pentan-Ather aus- 
gewaschen. Die auf diese Weise gewonnenen Krystalle konnten aus Chloroform-Pentan 
umkrystallisiert werden und schmolzen bei 123-124O. Sie erwiesen sich nach Analyse 
und Mischprobe als identisch mit a'-Oxy-/3-isopropyl-gIutarlactonsaure (VI). 

3,924 mg Subst. gaben 8,04 mg CO, und 2,47 mg H,O 
C,H,,O, (172,17) Ber. C 55,80 H 7,02% dq.-Gew. 172,17 

Gef. ,, 55,91 ,, 7,04% ,, 174,50 
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B. Syn these  de r  d,Z- 8- I sopropy l -  d-oxyl i ivul insaure (11). 

50,420 g Isopropyl-bernsteinsiiure-anhydrid vom Sdp. 743 11,,,1 256-258O wurden 
mit 210 om3 abs. Alkohol 6 Stunden auf dem Wasserbad gekocht und dann der iiber- 
schiissige Alkohol im Vakuum abgedampft. Der viskose Riickstand wurde bei 12 mm 
fraktioniert. 

Bei 142-146O wenig Vorlauf; bei 156-158O destillierte das Gemisch der Estersauren 
als stark viskoses 01. Ausbeute 39,20 g = 58,90%. 

I so p r o p  y 1- ber  ns t e ine  s t e r  saur e n. 

Isopropyl-bernsteinestersaure-chloride ( X I ) .  
50,200 g Estersauregemisch wurden rnit 160 g frisch destilliertem, wasserklarem 

Thionylchlorid iibergossen und unter Feuchtigkeitsausschluss 20 Stunden bei Zimmer- 
temperatur stehen gelassen. Die sichtbare Reaktion setzte sofort ein. Auf dem Wasserbade 
wurde anschliessend noch 1 Stunde auf SOo erwarmt und dann das iiberschiissige Thionyl- 
chlorid im Vakuum entfernt. 

Der gelbe Riickstand destillierte unter 12 mm Druck als farbloses, leichtfliissiges 
01 bei 109-1110. An Chloridgemisch erhielt man 46,70 g = 84,97%. Die Chlorbestim- 
mungen zeigen stets etwas zu niedrige Werte. 

Diazoketocarbonsaure-ester ( X I I ) .  
46,700 g des obigen Chloridgemisches wurden in 100 cm3 absolutem &her gelost 

und zu einer bei 00 stehenden atherkchen Diazomethanlosung, enthaltend 28,5 g (3 Mol) 
Diazomethan zugetropft, wobei lebhafte Reaktion zu beobachten war Dann wurde 
noch 16 Stunden bei Zimniertemperatur stehen gelassen, filtriert und der Ather im 
Vakuum bei 200 abgedampft. Es verblieben rund 48 g einer gelben, schwach viskosen 
Fliissigkeit, die im Rohzustande weiterverarbeitet wurde. 

d ,  l-j3-Isopropyl-d-oxylavulinsaure (11). 
6,6 g des rohen Diazoketons wurden rnit 100 om3 Eisessig 1 Stunde bei 95O stehen 

gelassen. Nachdem die Stickstoffentwicklung aufgehort hatte, wurde der Eisessig im 
Vakuum abgedampft, der Riickstand in Ather gelost und dieser mit n. Natriumhydrogen- 
carbonat und Wasser gewaschen, getrocknet und abdestilliert. Der neutrale Riickstand 
wog 4,740 g und wurde mit 5,76 g Pottasche in Methanol-Wasser 18 Stunden bei Zimmer- 
temperatur stehen gelassen. 

Nach dem Abdampfen des Methanols bei 30" im Vakuum wurde die wasserige 
Losung angesauert und mit vie1 Ather ausgeschuttelt. Die mit Natriumsulfat getrooknete 
Atherlosung wurde stark eingeeagt und etwas Pentan zugesetzt. Bald krystallisierte die 
Saure in den typischen Nadelbuscheln aus. Nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus 
Ather-Pentan wurden 2,85 g reine d ,  l-/LTsopropyl-d-oxylavulinsaure (11) vom Smp. 109,5 
-110,5O erhalten, die mit der aus dem Naturprodukt gewonnenen Saure keine Schmelz- 
punktserniedrigung gab. 

3,979 mg Subst. gaben 8,06 mg CO, und 2,90 mg H,O 
C,H,,O, (174,19) Ber. C 55,15 H 8,10% Aq.-Gew. 174,19 

Gef. ,, 55,28 ,, 8,16% ,, 176,90 
Zur eindeutigen Beweisfiihrung wurden aus der synthetischen Saure der fiiiher 

beschriebene 3,5-Dinitrobenzoylester des Skure-esters, sowie das Lacton C8H1403 (IV) 
hergestellt. Beide Produkte erwiesen sich als identisch mit den aus dEr natiirlichen Saure 
hergestellten Abbauprodukten. 

C. S y n t h e s e  de r  8 - I sopropy l -g lu t a r sau re  a u s  (11). 
O x y d a t i o n  d e s  (11) -Methyles te rs  z u  Isopropyl-bernsteinestersaure (VII). 

3,24 g d, l-B-Isopropyl-S-oxylavulinsaure-methylester wurden in 50 om3 Dioxan 
gelost, unter Eiskiihlung rnit 9 g Perjodsaure in 50 cm3 Wasser versetzt und 18 Stunden 
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bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Es wurde bei 40° im Vakuum eingedampft und 
der Riickstand in  &her gelost, dieser mit n. Katriumhydrogencarbonat ausgeschiittelt 
und die alkalische Losung mit Salzsaure angesauert. Die Estersaure wurde in &her auf- 
genommen, dieser rnit Thiosulfatlosung und Wasser gewaschen, getrocknet und ab- 
destilliert. 

Der Riickstand destillierte unter 0,05 nim bei 133-134,5O. Das zahe, farblose 61 
wog 2,18 g. 

0,1 g davon wurde rnit 0,1 g Kaliumhydroxyd in Methanol-Wasser 1 Stunde 
gekocht und aufgcarbeitet. Es resultierten 88 mg d, I-Isopropyl-bernsteinsaure vom 
Smp. 115-116O. 

C hlor  id u n d  Diazo ke  t o car  b on s a u r e - e s t e r (VI I I ). 
2,08 g Isopropyl-bernsteinestersaure wurden rnit 4,2 cm3 frisch destilliertem Thionyl- 

chlorid unter Eiskiihlung iibergossen und 20 Stunden bei Zimmertemperatur stehen 
gelassen. Nach dem Abdampfen des iiberschiissigen Thionylchlorids destillierte der Riick- 
stand als farblose, stechend riechende Fliissigkeit unter 12 mm bei 101-1020 und wvog 
2,15 g. 

5,559 mg Subst. gaben 6,80 mg AgJ 
C,H,,O,Cl (192,63) Ber. OCH, 16J1 Gef. OCH, 16,16% 

Das Destillat wurde mit 20 cm3 absolutem Ather verdiinnt und zu einer bei - 100 
stehenden atherischen Diazomethanlosung gegeben, die 1,34 g (3 Mol) Diazomethan 
enthielt. Es wurde im auftauenden Eise wahrend 20 Stunden stehen gelassen, filtriert 
und bei Zimmertemperatur der Ather im Vakuum abgedampft. Es hinterblieben 2,10 g 
eines gelben ols, das direkt weiter verw-endet wurde. 

B - I s o p r o p y l - g l u t a r s a u r e  ( IX).  
2,lO g rohes Diazoketon loste man in 50 cm3 Methanol und liess mit 1 g frisch 

bereitetem und trockenem Silberoxyd 20 Minuten bei 65O stehen. Hierauf kochte man 
noch eine Stunde. Es waren 0,290 g Stickstoff abgespalten worden. Kach dem Abkiihlen 
wurde abgenutscht und der Silberoxydschlamm mehrere Male gut mit Methanol aus- 
gekocht und abgenutscht. Kach dem Abdampfen der vereinigten Filtrate im Vakuum 
bei 40" uturde der von Flocken durchsetzte olige Riickstand in  Ather gelost, dieser niit 
n. Natriumhydrogencarbonat und Wasser gewaschen, getrocknet und abdestilliert. 

Der Dimethylester der B-Isopropyl-glutarsaure destillierte unter 12 mm bei 117,5 
-118O als esterartig riechende, farblose Fliissigkeit und wog 1,527 g. 

Verseifung:  1,527 g Dimethylester wurden mit 1,355 g KOH in 20 cm3 Methanol 
und 10 om3 Wasser 2 Stunden gekocht und wie ublich aufgearbeitet. Der resultierende 
Sirup begann nach Impfen mit p-Isopropyl-glutarsaure sehr rasch zu krystallisieren. Es 
wurde nun sofort etwas Wasser zugegeben und ganz auskrystallisieren gelassen. Auf diese 
Weise wurde ein Produkt erhalten, das bei 99-101O schmolz und rnit synthetischer 
/?-Isopropyl-glutarsaure keine Schmelzpunktserniedrigung gab. Durch mehrmaliges Um- 
krystallisieren aus Ather-Pentan wurden 1,286 g wasserklare Xadelbiischel erhalten, die 
bei 101-101,5° schmolzen. 

D. S y n t hes e der d , I - a - I s  o p  r o p y l - 6 - ox  ylavulin saur e (I). 
Ozonisa t ion  d e s  Allyl-isopropyl-essigsaure-methylestcrs. 

I n  eine Losung von 6,315 g Allyl-isopropyl-essigsaure-methylester (X) in  25 cm3 
Tetrachlorkohlenstoff wurde bei - 20° wahrend 3 '/z Stunden Ozon eingeleitet, bis eine 
Probe davon Brom nicht mehr entflirbte. Das Losungsmittel wurde im Vakuum ab- 
gedampft und der Riickstand mit 25 cm3 Wasser unter haufigem Schiitteln 1 '/z Stunden 
im siedenden Wasserbad gehalten. Die in Wasser unlosliche Estersaure wurde in Ather 
aufgenommen und mit n. Natriumhydrogencarbonat diesem wieder entzogen, angesauert 
und in  &,her gelost. Nach dem Trocknen und Abdestillieren des Athers verblieben 2,116 g 
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Isopropyl-bernsteinesterskure als farbloses, dickfliissiges (21, das bei 0,05 mm und 125- 
126O destillierte. 

C,H,,O, .&q.-Gew. Ber. 174,19 Gef. 171,50 
An Neutralprodukten wurden 1,21 g erhalten, die nicht weiter untersucht nurden. 
Chlor id:  2,016 g Estersaure wurden rnit 4,3 (3111, frisch destilliertem Thionyl- 

ohlorid unter Kuhlung ubergossen und 16 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen. 
1,840 g Chlorid destillierten unter 12 mm bei 101-102,5°. 

4,641 mg Subst. gaben 5,68 mg AgJ 
C,H,,O,Cl (192,63) Ber. OCH, 16, l l  Gef. OCH, 16,170,: 

Diazoketon  u n d  A c e t a t :  1,720 g Estersaurechlorid wurden wie obcn beschrieben 
niit 1,128 g Diazomethan umgesetzt. Das resultierende olige Diazoketon liess man mit 
40 Eisessig 30 Minutcn bei 950 stehen, wobei 0,245 g Stickstoff abgespalten wurden. 
Der nach dem Abdampfen des Eisessigs verbliebene Riickstand wurde in Ather gelost 
imd mit n. Natriumhydrogencarbonat und Wasser gewaschen, getrocknet und abdestil- 
liert. Das erhalteneol liess man mit 1,83 g Pottasche in Methanol-Wasser 20 Stunden 
bei Zimmertemperatur stehen. Die Verseifungslosung wurde wie iihlich aufgearbeitet und 
gab 1,316 g saures, schwach gelb gefarbtes dickes (21. 

Das wasserlosliche (21 reduziert Silberdiammin- und Feklirag’sche Losung in der 
Iialte rasch. 

Alle Krystallisationsversuche verliefen negativ. Auch der 3,5-Dinitrobenzoylester 
konnte nicht krystallisiert erhalten werden. 

H y d r i e r u n g  zum O x y l a c t o n  (111). 
0,5 g cc-Isopropyl-6-oxylkvulinaliure (I) wurden in 5 om3 Eisessig gelost und mit 

50 mg Platinoxyd unter 120 Atm. Druck in WasserstoffatmosphLre 3 Stunden bei Zimmer- 
temperatur geschiittelt. Nach dem Filtrieren und Abdampfen doe Eisessigs erhielt man 
0,375 g neutrales 01. 

Mono-3,5-dinitrobensoylester d e s  Oxylac tons .  
0,375 g 01 wurden in 10 cm3 Pyridin gelost und mit 1 g 3,5-Dinitrobenzoylchlorid 

16 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Das Pyridin wurde im Vakuum gut 
entfernt und der Ruckstand in vie1 Ather gelost. Nach Ausw!schen mit verdiinnter Salz- 
rtiure, n. Natriumhydrogencarbonat und Wasser wurde die Atherlosung getrocknet und 
abgedampft. Der in Ather schwer Iosliche Riickstand krystallisiert aus Benzol-Pentan in 
gelblichen Nadelbiischeln aus. Nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus Benzol-Pentan 
schmilzt der Ester bei 106-107 O. Mit dem Mono-3,5-dinitrobenzoylester des aus Allyl- 
isopropyl-essigsilure durch Oxydation hergestellten Oxylactonsl) gab er keine Schmelz- 
punktserniedrigung. Hingegen wies die Mischprobe rnit dem bei 114,5-115° schmelzenden 
~ono-3,5-dinitrobenzoylester der /%Isopropylform 20O Erniedrigung auf. 

5,117 mg Subst. gaben 9,58 mg CO, und 2,OQ mg H,O 
4,420 mg Subst. gaben 0,312 om3 K, (22O, 741 mm) 
C,,H,,O,N, (352,29) Ber. C 51,13 H 4,57 N 7,957; 

Gef. ,, 51,10 ,, 4,57 ,, 7,97% 

Forschungslaboratorien der Ciba Aktiengesellschaft 
Pharmazeutische Abteilung. 

I) M .  Sutter, Helv. 29, 1488, (1946). 




