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stoffatmosphare geschuttelt. Die 1 Mol entsprechende Wasserstoffmenge (6,7 cm3; 
210, 725 mm) war nach 30 Minuten verbraucht, worauf die Hydrierung zum Stillstand 
kam. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators und Eindampfen der Losung wurde das 
Rohprodukt (100 mg) aus Ather-Hexan viermal umkrystallisiert. Weiteres Umkrystalli- 
sieren vertinderte den Smp. von 152-153Ol) nicht mehr. Zur Analyse wurden die langen 
Nadeln im Hochvakuum bei 130O sublimiert. 

[ajD = + 28,6O (c = 0,740 in Chloroform) 
3,769 mg Subst. gaben 10,114 mg GO, und 3,309 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 73,36 H 9,647; 
Gef. ,, 73,23 ,, 9,82% 

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Hrn. W.  Manser 
ausgefuhrt. 

Organisch-chemisches Laboratorium der 
Eidg. Technischen Hochschule, Zurich. 

171. Darstellung und Eigensehaften versehiedener a-Keto-y-Laetone 
von H. Sehinz und M. Hinder2) 

(28. VI. 47.) 

In den Jahren 1.941-44 haben wir eine Anzahl von cr-Keto-y- 
lactonen mit verschiedenen Substituenten in /3- und z. T. such in 
y- Stellung dargestellt. Diese Arbeiten erfolgten im Zusammenhang 
mit Untersuchungen von Naturprodukten. Einigen Mitteilungen in 
auslgndischen Zeitschriften, die erst seit kurzem wieder regelmassig 
zu uns gelangen, entnehmen wir, dass wohl ungefahr in den gleichen 
Jahren von andern Autoren eine Reihe Bhnlicher Verbindungen syn- 
thetisiert wurde. 

A. cr - Ke t o - /3 - m o n o a lk  y 1 - y - l a  e t o ne. 
Die altesten Angaben uber cc-Keto-y-lactone beziehen sich auf 

Substanzen, die man durch Kondensation geeigneter Keto-ester oder 
-sauren mit Benzaldehyd erhalt. Die auf diese Weise gewonnenen 
Verbindungen besitzen demnach einen Phenylrest in y-  Stellung. Die 
B-Substituenten sind dabei Acy13), Carboxathy14) oder Phenylj). 

l) KunoMeyer, [Helv. 29,718 (1946)], gibt f i i r  das identische Produkt, gewonnen aus 
Gitoxigenin, einen Schmelzpunkt von 158,5--159,5O (Kofler-Block) an. Eine von Reiclistein 
auf dem Kofler-Block durchgefuhrte, neue Bestimmung ergab fur dieses PrLparat, unser 
Produkt und die Mischprobe den ubereinstimmenden Schmelzpunkt von 154-1 55O. Wir 
danken Herrn Prof. Reichstein fur diese Bestimmungen. 

2 ,  Vgl. auch die demniichst im Druck erscheinende Diss. von M .  Hinder, die im 
Rlarz 1944 beendigt wurde. 

3, Chisen, B. 24, 116 (1891); Ruhemann, $oc. 89, 1236 (1906); Numm und Bergell, 
B. 45, 3046 (1912). 

4, Wislicenus, B. 25, 3448 (1892); 26, 2144 (1893). 
5, ErZenmeyer jun., A. 333, 160 (1904). 
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Angaben uber alkylierte a-Ketolactone sind dagegen seltener. Ein 
y-methyliertes a-Keto-j3-acyl-y-lacton wurde zwar schon um die 
;Tahrhundertwende im CZaisen’schen Laboratorium hergestellt 1). Uber 
das y -me t h ylier te a - Ke t o - y -la c t on ohne Subs t it uent in ,9 - S t ellung 2, 

souie uber das entsprechende y ,  y-dimethylierte Homologe3) finden 
sich einige unbefriedigende Angaben in der Literatur. Von a-Keto- 
lactonen mit Alkylgruppen in B-Stellung kennt man bisher nur das 
B, B-dimethylierte Glied4). B-Monoalkylierte a-Keto-y-lactone scheinen 
dagegen noch nicht dargestellt worden zu sein. Die Grundsubstanz 
aller dieser Verbindungen, das einfache, unsubstituierte a-Keto- 
butyrolacton ist jedoch schon seit 1915 bekannt5)6). 

Wir haben eine Anzahl B-monoalkylierter a-Keto-y-lactone ohne 
Substituenten in y-Stellung mit sehr guten Ausbeuten nach folgender 
bZethode dargestellt : 

Die leicht zuganglichen a-Athoxalyl-fettsaure-ester (I) wurden 
in Gegenwart alkalischer Katalysatoren mit wassriger Formaldehyd- 
h u n g  kondensiert. Da die Verbindungen (I) am a-Kohlenstoffatom 
nur ein substituierbares H besitzen, verlauft die Reaktion einheitlich. 
Beini Ansauern erhalt man direkt die Keto-/3-carboxathyl-B-alkyl- 

I) Diss. K .  Vogel von Falckenstein, Kiel1901. Die Verbindung ist im Handbuch von 
Beilstein nicht angegeben, die Arbeit ist im Centralblatt nicht referiert und scheint auch 
in keiner Zeitschrift erwahnt zu sein. Wir entdeckten diese Diss. zufallig, lange nach Ab- 
schluss unserer eigenen Arbeit. Vgl. auch eine weitere, unter Claisen’s Leitnng ausgefuhrte 
Doktorarbeit von K.  Munk, Kiel 1905. Die Arbeit Vogel’s von Falckenstein fusst auf einer 
altern Diss. von Kerstiens, Munchen 1890, in der bereits einige, allerdings unbefriedigend 
verlaufene, Versuche in der gleichen Richtung beschrieben sind. 

2, Wolff, A. 3 17, 4, 17 (1901). Durch Selbstkondensation von Brenztraubensaurej 
Bromieren des entstandenen a-Keto-y-methyl-y-carboxy-y-lactons als Phenylhydrazon 
(unter gleichzeitiger dbspaltung von HBr und CO,) erhalten. Uber die Kondensation der 
Brenztraubensaure siehe auch de Jong, R. 20,81 (1901), ferner uber diejenige ihres Esters, 
Cault, C. r. 153, 107 (1911). Pastureau, B1. [4] 5, 227 (1909) gibt an, das freie Ketolacton 
auf kompliziertem Wege aus Methyl-propylketon erhalten zu haben. Die Arbeit enthalt 
nur sparliche experimentelle Angaben und die Konstitution der erhaltenen Verbindung 1st 
keineswegs bewiesen. Eine Nachprufung in unserem Laboratorium zeigte, dass die Reak- 
tionen sehr uneinheitlich verlaufen und die Produkte praktisch nicht zu verwerten sind 
(Diplomarbeit C. Richter, 1942). 

3, Hesse, Eilbracht und Reicheneder, A. 546, 241 (1941), aus Brenztraubensaure und 
Aceton in sehr unbefriedigender Ausbeute. 

4, R. Kuhn und T .  Waeland, B. 75, 121 (1942), aus a-Keto-isovaleriansaure und 
Formaldehyd. 

5,  A .  Kletz und A. Lapworth, Soc. 107, 1254 (1915), am (/I-Bromathy1)-malonsaure 
durch Einwirkung von Natriumnitrit und nachfolgende Hydrolyse des entstandenen 
Krtoxims. 

6 ,  Einige a-Keto-y-lactone mit ortho-kondensiertcn aromatischen und hydroaroma- 
tischen Ringen smd fur uns von weniger direktem Interesse, z. B. das schon lange be- 
kannte Cuniarandion; andere Beispiele vgl. Kotz und Meyer, J. pr. [a] 88, 261 (1913); 
L. Ruzzcka und P1. Plattner, Helv. 21, 1717 (1938); Pl. Plattner und M .  L. Jampolsky, 
Helv. 26, 687 (1943). 
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y-lactone (11). Diese werden durch Kochen mit verdunnter Mineral- 
saure verseift und decarboxyliert (Ketonspaltung) und gehen in die 
@-alkylierten a-Keto-y-lactone (111) iiber. 

COOK COOK 
I I 

R-CHZ-CO-COOK \ /  

R-CH-CO-COOR R- C--CO R-CH-CO R-C-C-OH COOR 
I + I  I +  I I , t ; l  I I 

CH, CO CH, LO CH, CO R--C: 
1 1  

V CH, 
‘\ /’ \ /  

IiI 0 111 bis 0 IV I1 0 

Verwendet man zur Kondensation dagegen a-Ketosauren (IV) 
oder ihre Ester, so tritt  auch bei Vermeidung eines Uberschusses an 
Bormaldehyd Substitution an beiden zur CO- Gruppe a-standigen 
H-Atomen statt ;  die Ausbeute an I11 ist dann gering. 

Die als Ausgangsmaterialien verwendeten a-Athoxalyl-fettsaure- 
ester stellte man auf die ubliche Art durch Kondensation von in 
a-Stellung nicht substituiert,en Fettsaure-estern mit Oxalester in 
Gegenwart von Natriumathylat in Ather dar. Ausser beim Oxal- 
essigester wurden durchwegs Ausbeuten von 70-83 yo erreicht. Es 
wurden die Athoxalylester mit R = H, Methyl, n-Amyl, Iso-hexyl, 
Ally1 sowie Phenyl und a-Naphthyl dargestellt. 

Uberdies pruften wir, oh auch @-Oxy-ester der gleichen Kon- 
densation fahig seien. Athoxalylverbindungen yon @-Oxy-estern 
wiirden wohl spontan lactonisieren und dabei a-Keto- y-alkyl-y-lactone 
liefern. Es zeigte sich jedoch, dass z. B. @-Oxy-isovaleriansiiure-ester 
(VI) sowie auch sein Benzoat unter den Bedingungen der Oxalester- 
kondensation Wasser bzw. Benzoesaure abspalten und in @-Methyl- 
crotonsaure-ester (T’II) iibergehenl). Selbst die Ather der p-Oxy-ester 
zerfallen in Alkohol und die a,  ,&unges%ttigten Ester. 

Die bei der Zersetzung entstehenden a, @-ungesattigten Ester 
konnen ihrerseits in sekundgrer Reaktion mit dem Oxalester Kon- 
densation eingehen, die in diesem Falle am y-C-Atom stattfindet 2).  

So erhielten wir z. B. aus B-Athoxy-buttersaure-ester (VIII)  iiber den 
Crotonsaure-ester ( IX) y-Athoxalyl-crotons8ure-ester3). 

l) Die Reaktion l i m e  sich evtl. praparativ zur Wasserabspaltung aus B-Oxy-estern 
verwenden. Die Behandlung hatte also durch Natriumathylat in Ather, Benzol oder Toluol 
zu erfolgen. Mit alkoholischeni Natriumathylat erleiden die /I-Oxy-ester dagegen Keton- 
spaltung, Bouveault und Blanc, B1. [3] 31, 1206 (1904). 

,) R. Kuhn und Ch. Grundmann, B. 69, 1757 (1936); 70, 1318 (1937). 
3, Dagegen wurde das Kondensationsprodukt des P-Methyl-crotonsaure-esters im 

oben erwahiiten Versuch nicht erhalten. Beim Arbeiten mit dem freien Oxy-ester kann 
keine Kondensation stattfinden, weil das Reaktionsgeniisch infolge des abgeschiedenen 
Wassers nicht rnehr absolut ist. Beim Versuch mit dem Benzoat wurde das Kondensa- 
tionsmittel dem Gernisch durch Bildung von Natriumbenzoat entzogen. 
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CH,-CHOC,H,-C!Hz-CO OC&Ij -4 CHS-CH = CH-COOCZH, 
VII'I IX 

Die Kondensationen der Athoxalylester rnit wassriger Formalin- 
losung verlaufen in Gegenwart von Kaliumcarbonat bei Zimmer- 
temperatur mit 80 % ubersteigenden Ausbeuten. Diese werden durch 
Verminderung der Alkalimenge von einem Aquivalent auf 1/10 nicht 
beeintrachtigt. Die Wirkung des Kondensationsmittels ist also eine 
katalytische. Die Reaktion kann ubrigens auch mit dem weniger 
aktiven Trioxymethylen in Gegenwart von Pyridin ausgefuhrt wer- 
den1), wobei Erhitzen auf ca. 80° notig ist.Diese Arbeitsweise ist 
besonders praktisch, weil das Produkt nach dem Absaugen des 
Pyridins direkt destilliert werden kann und die Aufarbeitung mit 
Yalzsiiure und Ather wegfallt. 

Athoxalylester, bei denen R einen aromatischen Rest bedeutet, 
ergeben bei der Behandlung mit Formaldehyd nicht die erwarteten 
a-Keto-p-aryl-p-carboxathyl-y-lactone, sondern a-krylacrylsaure- 
ester (77). Die Lactone sind in diesem Falle so unbestandig, dass sie 
Rofort unter Verlust von CO, und CO zerfallen,). Wir haben auf diese 
Weise den cr-Phenyl- und den a- [ cr-Naphthyll-acrylsaure-ester dar- 
gestellt. 

Dax erste Glied der Reihe, das a-Heto-p-carboxathyllacton ist 
fest 3), die hohern Homologen dickflussige, im Hochvakuum destil- 
lierbare Substanzen4). Ausser wiederum dem ersten Glied (R = H) 
geben sie mit Eisen( 111)-chlorid keine Farbungen, da das ,&Kohlen- 
stoffatom allseitig substituiert ist. 

Die a-Keto-~-carboxSithyl-p-alkyl-y-lactone reagieren in wass- 
riger Losung kongosauer. Der Lactonring wird sehr leicht geoffnet. 
Bei der Titration mit 0,l-n. NaOH werden 1 %-11/3 Aquivalent 
Alkali verbraucht. Da die Substanz beim Ansauern der neutrali- 
sierten Losung wieder unverandert zuruckgewonnen wird und ein 
Zerfall in kleinere Spaltstucke5) somit ausgeschlossen ist, kann der 
Mehrverbrauch an Alkali vielleicht dadurch erklart werden, dass 
eines der beiden Wasserstoffatome in y-  Stellung unter dem Einfluss 

i, Nach Versnchen von E .  Vogel. 
2 ,  Vgl. dariiber auch eine spatere Abhandlung. 
3 ,  Diese Verbindung wurde auch von H .  Guult und R. Durant, C. r. 216, 848 (1943), 

nowie von C. H .  Nield, Bm. SOC. 67,1145 (1945) ans dem Alkali-enolat des Oxalessigesters 
iind Forinaldehyd hergestellt. Die franzosischen Autoren synthetisierten auch das y-me- 
thylierte Homologe. 

4, bit: Snalysen der flussigen Verbindungen Bind oft etwas ungenau. 
5 ,  Z. B. unter Bildung von Oxalsaure. 
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der gehiiuften benachbarten CO-Gruppen ,,sauren" Charakter an- 
nimmt. 

Von einer Reihe von Derivaten, die am ,&Methyl-produkt 
(R = CH,) ausprobiert wurden, war nur die Anilidoverbindung 
brauchbar. Die sehr unbestandige, mit Hydrochinon jedoch stabilisier- 
bare, krystalline Substanz besteht aus dem Hydrat der flchiff'schen 
Base. 

Die Ketonspaltung der Ketolactonester (11) zu den freien Keto- 
lactonen (111) geschieht durch Kochen mit 10-proz. Schwefelsaure. 
Bei den hohern Gliedern muss der Mineralsaure so vie1 Eisessig zu- 
gesetzt werden, dass in der Siedehitze vollstandige Losung eintritt. 

Das unsubstituierte a-Keto-butyrolactonl) und das ,&Methyl- 
derivat sind feste 'Substanzen mit hervorragendem Krystallisations- 
vermogen, wahrend die hohern Homologen im Vakuum destillierbare 
Flussigkeiten darstellen2). Das am y-methylierten Glied aufgenom- 
mene U.V. - Ab sorp tionsspektrum 1 ass t auf volls tiindige Enolisa tion 
(IIIbis) schliessen. Die Absorptionskurve mit ihrem Maximum bei 
ca. 232 mp (log E = 4,l) ist z. B. derjenigen des ebenfalls vollstiindig 
enolisierten Hexahydro-cumaran-dions,) sehr ahnlich. Sie weicht da- 
gegen stark von den bei cc-Keto-estern4) erhaltenen Kurven ab. 
Dieser Befund wird durch die Br~mt i t ra t ion~)  in wassriger Losung6) 
bestatigt. Die a-Keto-16-monoalkyl-y-lactone stehen in dieser Be- 
ziehung einer Anzahl von cyclischen, besonders 5-gliedrigen I, 2 -  
Diketonen7) nahe und unterscheiden sich andererseits von den 
aliphatischen a-Ketosauren und -Saure-estern, ebenso wie die er- 
wahnten 1,2-Cyclo-diketone von ihren offenkettigen Analoga ab- 
weichen. Mit Eisen( 111)-chlorid tritt in v-Sssriger Losung eine tief 
kirschrote, in Alkohol eine mehr rotbraune Farbung auf. Die Enole 
sind lackmus-, aber nicht kongosauer. Mit 0,l-n. NaOH kann die 
Enolgruppe scharf titriert werden. Der Lactonring ist im Gegensatz 
xu demjenigen der a-Keto-~-carboxathyl-j!l-alkyl-y-lactone reeht be- 
standig. Auch bei Iangerem Stehenlassen mit ubersehussiger 0,l-n. 

l) Nach Kletz und Lapworth, 1. c., Smp. 111O. 
2,  Die Zwischenglieder mit R = C,H,, C,H,, C,H, wurden nicht untersucht. 
8 ,  Plattner und Jampolsky, Helv. 26, 689 (1943). 
4, Z. B. Brenzt.raubensaure-ester, Plattner, Kusserow und Klaui, Helv. 25, 1350 

(1942). 
5, Wir danken Herrn Prof. Schularzenbach fur die Ausfiihrung dieser unter An- 

wendung seiner Stromungsapparatur ausgefiihrten Bestimmung, Schwarzenbach und 
Wittwer, Helv. 30, 667 (1947). Ad Fussnote 2 der Abhandlung von Sch. u. W . :  Das cr-0x0- 
/?-methylbutyrolacton stammte von H .  Schinz, vgl. Erratum Helv. 30, 931 (1947). 

6, Leichtigkeit und Menge der Bromaufnahme hangen stark vom Losungsmittel ab. 
Richtige Werte erhiilt man nur in Wasser. 

') I n  der Diss. Hinder sind die zur Erklarung der Enolisation dieser cyclischen Di- 
ketone bestehenden Theorien besprochen, auf die wir hier nicht eingehen wollen. 
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NaOH und sogar beim Erwarmen wird nicht mehr als die der Enol- 
gruppe entsprechende L41kalimenge verbraucht. 

Mit Ketonreagentien konnen keine Derivate erhalten werden. 
Dagegen bilden sich mit Diazomethan sowie auch rnit Methyljodid 
Enolmethylaither, mit Essigsaure-anhydrid entstehen Enolacetate, 
mit Benzoylchlorid Benzoate. 

Die enolisierten a-Keto- y-lactone sind ausserordentlich unbestan- 
dig. Sie zersetzen sich an der Luft rasch zu Oxalsaure und Ketolen 
(X). Die Reaktion wurde am 8-Methylderivat genau untersucht. 

R-C-(31-OH + H 2 0  R-C=O COOH 

CH,OH + AOOH 
I I 1  + 0, CH, CO - 

\ /  
x *\ 

IIIbis 0 

Bei ca. 300° tritt thermische Zersetzung zu a-substituierten Acro- 
leinen einl). Durch Hydrieren in Gegenwart yon Palladium-Calcium- 
carbonat gelangt man leicht zu a-Oxylactonen2). 

Enolderivate wurden besonders am 8-methylierten Lacton vom 
Smp. 90-92O ausprobiert. Alle ausser dem Anilid (108-110°) schmel- 
zeii tiefer sls die Ausgangssubstanz selbst : Acetat 32--33O, Benzoat 
72-73 O ,  Methylather 42-43O. Mit CyansRure wurde kein Allo- 
phanat erhalten. 

Das bei der Bromtitration erhaltene a-Keto-B-brom-8-methyl- 
y-lacton (XI) besitzt den Smp. 95-97O. Das Bromstom dieser Ver- 
bindung ist ausserordentlich reakti~nsfahig~).  

BF C'OOR 

Wir versuchten ferner die Kondensation von Athoxalylestern 
mit hohern Pettaldehyden und mit Aceton, um dadurch zu a-Keto- 
y-lactonen mit Substituenten in y-Stellung zu gelangen. Als Ausgangs- 
material dienten Athoxalyl-propion- und Athoxalyl-onanthsaure- 
ester. Mit Acetaldehyd sowie mit Onanthol versagte die Reaktion 
fast ~ol l s tandig~) ,  wenn wie oben Kaliumcarbonat als Kondensations- 

l) Vgl. eine nachste Abhandlung. 
2 )  Vgl. eine weitere Abhandlung. 
3,  Uber Einzelheiten vgl. eine spatere Mitteilung. 
4, Dagegen scheint die Reaktion vie1 leichter zu gehen, wenn das B-Kohlenstoffatom 

des zu kondensierenden Esters 2 substituierbare Wasserstoffatome tragt, d. h. uenn 
R = H ist, da C. H .  Nield, Am. SOC. 67, 1145 (1945) das Natriumsalz von Oxalessigestrr 
mit Isobutyraldehyd kondensieren konnte. Auch Gault, 1. c., erhielt auf analoge Art das 
jJ-methylierte niedrigerc Homologe. 
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mittel verwendet wurde. Hei Anwendung des starker wirkenden 
Pyridins bildeten sich aus Athoxalyl-propionsaure-ester und Acet- 
aldehyd ca. 50, aus Athoxalyl-onanthsaure-ester 16 yo des ent- 
sprechenden Lactonesters XII).  Doeh konnte daraus beim Verkochen 
mit Saiure das entsprechende Enol nicht erhalten werdenl). Nit 
Aceton verlief die Kondensation noch trager als rnit Acetaldehyd. 
Hier veru-endeten wir das noch kraftiger wirkende Piperidin ”. Die 
Ausbeute an Kondensationsprodukt war in diesem Falle aber so 
gering, dass eine genaue Untersuchung des Reaktionsproduktes nicht 
moglieh war. 

B. a - K e t o - ,6 - a cy l -  y - 1 a c t  one. 

In  den eingangs von Abschnitt A erwahnten, im Laboratorium 
von Cluisen ausgefuhrten Dissertationen findet sieh bereits eine ge- 
naue Beschreibung von ,5-Acetyl- 3) ,  P-Propi~nyl -~)  und ,5-Acetyl-y- 
methyl-a-keto-y-laeton3). Die erste5) und dritte6) der 3 Verbin- 
dungen sowie das B-Capronyl-a-keto-y-lacton’) wurden in neuester 
Zeit auch v-on angelsachsiscben Forschern dargestellt*). Die Synthese 
erfolgte durch Kondensation von Athoxalyl-ketonen rnit Form- bzw. 
Acctaldehyd. Einer der Schiiler CZaisen,’sg) fuhrte die Kondensationen 
bereits rnit Hilfe der aus den Athoxalylketonen erhaltlichen Natrium- 
enolate BUS, der anderelo) arbeitete dagegen in konz. Salzsaurelosung. 
Die erste Arbeitsweise wurde spater auch von den amerikanischen 
und englischen Autoren befolgtll). 

Wir fuhrten die Kondensationen teils in alkalischer12), teils in 
saurer 13) Losung durch 14). Als Ausgangsmaterial fur unsere Versuche 
dienten uns die Athoxalylverbindungen von Methyl-athyl-keton, 
Methyl-heptenon und Cyclohexanon, welche wie die Athoxalyl- 

l )  Wahrscheinlich unter dem Einfluss des y-Substituenten. 
2, Unter Verwendung von katalptischen Mengen, da mit 1 Aquivalent Verharzung 

eintrat . 
3, Vogel 2’. Fnlckenstein, 1. c. 
4, K .  Munk, 1. c. 
5 )  Im Zusammenhang mit Arbeiten iiber Patulin, E. T .  Borrows und B .  A .  Hems, 

6, C. H .  Nield, Am. SOC. 67, 1145 (1945). 
7, Nield, ebenda. 
s, Einige Verbindungen mit aromatischen Resten interessieren uns hier nicht. 
s, Vogel v. Fulckenstein, 1. c.  

Soc. 1945, 577;  B. Puetzer, C. H .  Nield und R. H .  Barry, Am. Soc. 67,  832 (1945). 

lo) Munk, 1. c. 
11) Offenbar ohne Kenntnis der erwiihntcn Dissertationen. 
12j  Wie bei den Athoxalyl-fettsaure-estern. 
13j  Z. B. nach Vorschriften von Humm und Bergell, B. 45, 3040 (1912) fur aromatisch 

substitnierte Analoga. 
14j Wir erhielten nach unserer Arbeitsweise bei weitem nicht die hohen Ausbeuten 

wie die genannten englischen und amerikanischen Autoren mit ihren Enolat-Losungen. 
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fettsaure-ester mittels alkoholfreiem Natriumathylat in Itherischer 
Suspension in sehr guten Ausbeuten erhalten wurden. 

CH, 
I 

XITI C&-CO-CH,-CO-COOC,HS CHZ-CO-CH-CO-COOR XIV 

CH, 

I I  
C',H,-CO-CH-CO C'H3-C0-(!-C0 \' -/-\CO-CH-CO 

CH, CO 
I 1  /- 

(iH, A0 CH, CO 

XVI '0' XVII 'O/ 
\d/ 

XV 

\/ __ CH, C,H,-CO--CH-CO 

C,H,,-CH CO 
I 1  I I  I 

CH, CO 

XIX '0' 
\ /  

XVIII 0 

Die Kondensation von Methyl-athyl-keton mit Oxalester kann 
prinzipiell auf 2 Arten, namlich an der Methyl- oder der Methylen- 
gruppe erfolgen, wobei sich XI11 oder XIV bildet. Im ersten Fall 
entsteht bei der Kondensation mit Formaldehyd Lacton XV, im 
xweiten XVI.  Da die bei dieser Reaktion erhaltene Verbindung eine 
kriiftige Eisen(II1)-chloridreaktion zeigt, muss sie die Konstitution 
XV besitzen, denn die isomere Verbindung XVI besitzt kein enolisier- 
bares Wasserstoffatom mehr. Das erhaltene Lacton hatte aber unter 
Umstiinden auch ein untrennbares Gemisch von XV und XVI sein 
konnen. Dass die Kondensation aber einheitlich verlief, konnten wir 
an Hand des Zersetzungsproduktes beweisen, da,s sich bei der Pyro- 
lyse aus dem y-substituierten Homologen XIX bildet l). Ubrigens 
wnrde bereits von der CZaisen'schen Schule fur die Athoxalylverbin- 
dung von Methyl-athyl-keton die richtige Formel XI11 auf Grund 
anderer Argumente aufgestellt 2 ) .  Spatere Autoren3), denen diese 
Arbeiten offenbar auch nicht bekannt waren*), widersprechen sich 
dalgegen in ihren Angaben gegenseitig. 

Da fur den Diketo-ester am Methyl-athyl-keton die Konstitution 
fiicher ist, nahmen wir auch fur Methyl-heptenon die gleiche Reak- 
tionsweise, d. h. Kondensation an der Xethylgruppe, an. Die Ath- 

l) Vgl. eine spatere Mitteilung. 
2,  K.  Munk, 1. c. Der Keto-athoxalylester bildet mit Benzoldiazo-Salzen ein alkali- 

losliches Benzolazoderivat, was nur mit Verbindungen mit der Gruppe -CO-CH,-CO-, 

nicht aber mit solchen, welche die Gruppe -CO-kH-CO- besitzen, moglich ist. 

(19401; Puwrel und Chrz,'Bl. [4] 41, 1603 (1927). 

R 

j) Z. B. p)ieEs und SieEzsch, B. 39, 1333 (1906); K o f z  und Lemien, J. pr. [2] 90 ,384 

4, Da sie nirgends referiert sind. 
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oxalyl-ketone sind wie die Athoxalyl-fettsaure-ester stark enolisiert 
und geben tiefrote Eisen(II1)-chloridreaktionen. Die Kondensationen 
mit Formaldehyd in saurem Milieu wurden durch Einleiten von 
Chlorwasserstoff in das Gemisch von Substanz und wassrigem 
Formalin ausgefuhrt. Die Dauer des Einleitens spielt dabei eine 
wichtige Rolle. Das Optimum liegt nach unserm Befund bei einer 
Einwirkungsdauer yon 3 Stunden, wiihrend bei langerer Behand- 
lung Verharzung eintritt. Immer bilden sich grosse Mengen oliger 
Xebenprodukte. 

Die Kondensation der Athoxalylverbindung des Methyl-athyl- 
ketons zu XV und diejenige des Athoxalyl-methyl-heptenons zu XVII 
verliefen ungefahr gleich gut. Aus Athoxalyl-cyclohexanon wurde da- 
gegen kein Ketolacton, sondern eine Substanz erhalten, der vielleicht 
Formel XVIII zukommt, und die sich infolge reduzierender Wirkung 
des Formaldehyds gebildet h6ttel). 

Wiihrend bei den Athoxalyl-fettsaure-estern die Reaktion rnit 
hohern Homologen des Formaldehyds schwer ausfuhrbar war, ver- 
lief z. B. die Kondensation von Propionyl-brenztraubensiiure-ester 
rnit Onanthol zum Lacton XIX fast ebensogut wie rnit Formaldehyd. 

Die /?-acylierten cc-Keto-y-lactone sind durchwegs schon krystal- 
lisierte, Iackmussaure Substanzen und zeigen mit Eisen( 111)-chlorid 
tiefrote Farbungen. 

C. Dars  t e l lung  von  a’-Alkyl- a -Ke tobe rns  t e insaure-  anhy  - 
d r i  d e n a u s A t  h o x a 1 y 1 - f e t t s Bur e - e s t e r 11. 

Beim Kondensationsversuch von Athoxalyl-onanthsaure-ester 
rnit Acetaldehyd in Gegenwart von Kaliumcarbonat wurde statt des 
erwarteten cc-Keto-p-carboxathyl-lactons eine krystallisierte Ver- 
bindung isoliert, die sich als das Anhydrid XXI erwies (R = C,H,,)2). 
Die Substanz zeigt mit Eisen( 111)-chlorid intensive Rotfarbung, ver- 
braucht bei der Titration 2 Aquivalente Alkali und ist alkoxylfrei. 
I n  einigen AnsBtzen wurden die Bedingungen zur Erzielung einer 
moglichst hohen Ausbeute an diesem Anhydrid aus Athoxalyl- 
onanthsaure-ester ermittelt. Am gunstigsten erwies sich lhtiindigex 
Erwiirmen mitt 1,l Mol Kaliumcarbonat in 25-30-proz. Losung auf 
‘is0 C, wobei bis 6 5 %  Anhydrid erhalten wurden. 

Ein analoges Anhydrid erhielt J .  Xchreiber3) aus Athoxalyl- 
propionsaure-ester bei 48-stundiger Behandlung mit 93-proz. Schwefel- 
saure bei Zimmertemperatur. Durch Hydrolyse rnit Wasser bei T O O  
gewann er daraus quantitativ cc-Ketobuttersaure. 

l) Die Konstitution dieser Verbindung musste naturlich naher bewiesen werden. 
*) Der Acetaldrhyd hatte also uberhaupt nicht reagiert. 
j) C.r.  218, 464 (1944). 
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0 

COOH 
/ \  

I I  I 
co co 

R-CH-CO -+ R-CH-CO-COOC,H, -+ R-CH~-CO-COOC~H, 
XXI  XXII XXIII 

Wir haben die Keto-anhydride durch -4lkoholyse in die ent- 
spreehenden a-Ketosaure-ester ubergefuhrt. Dicarbonsaure-anhydride 
ergeben bei der Einwirkung von Alkohol saure Ester1). Besitzen die 
beiden Carboxyle dureh den Einfluss benachbarter Gruppen be- 
dingte, verschieden starke Aciditat, so m-ird jeweils die starker saure 
Gruppe verestert 2).  In  unserm Fall ist das zur Ketogruppe a-standige 
Carboxyl starker sauer. Man erhalt deshalb bei der Alkoholbehand- 
lung den sauren Ester (XXII)  und daraus durch Decarboxylieren den 
Keto-ester (XXIII). Die Alkoholyse wurde durch Kochen in abso- 
lutem Alkohol unter Zusatz von etwas Pyridin ausgefuhrt. Die Me- 
thode gestattet also, in einen Fettsaure-ester eine CO- Gruppe ,,ein- 
zuschieben". So wurde aus Athoxalyl-propionsaure-ester a-Keto- 
buttersaure-ester und aus Athoxalyl-Gnanthsaure-ester a-Keto-capryl- 
saure-ester gewonnen. 

Wir danken der Firma Chuit, Nnef & Cie., Firmenrch & Cie., Succrs., Genf, fur die 
C'nterstutzung dieser Arbeit. 

Experimentel ler  Tei13).  
A. a-Keto-~-rnonoalkgl-y-laftone. 

0: - K e t o - B -car  b ox a t  h y l - - m e t  h y 1 - y - 1 a c t' on. 

K o n d e n s a t i on  v o n d t h o x a 1 y 1 - p r o p  i o n s a u r e - e s t e r4) m i  t w a s s e r i g e ni 
Formaldehyd.  70,7 gdthoxalyl-propionsaure-ester vom Sdp. 116-119O (12 mm) werden 
in 105 cm" Wasser siispendiert und niit 30,s cm3 38-proz. wasseriger Formaldehyd-Losung 
(entsprechend 1 Mol) versetzt. Unter starkem Turbinieren und Bussenkuhlung mit Wasser 
werden im Laufe von 3 / 4  Stunden 24,2 g (entsprechend 1 Aquivalent) pulverisiertes 
Kaliumcarbonat in kleinen Portionen eingetragen. Man erhalt das Reaktionsgemisch bei 
einer Innentemperatur von ca. 15O. Nach Beendigung der Kondensation lasst man das 
Gemisch 2 Stunden bei Zimmerteniperat,ur stehen, versetzt den nunmehr neutral reagierer.- 
den Ansatz mit 35 em3 reiner konz. Salzsaure (stark kongosauer) und erwarmt 15 Minuten 
am Wasserbad. Zur Ausfallung des wasserloslichen Lactonesters wird die Losung mit 
Ammoniumsulfat gesattigt und 4-ma1 ausgelthert. Das ails der getrockneten Atherlosung 
gewonnene Produkt wird zuerst durch Abdestillieren bei 12 mm und hierauf im Hoch- 
vakuum von etwas Vorlauf befreit. Die Hauptmenge siedet ohne Ruckstand bei 120- 12b5 
(0,l mm)5). Ausbeute 59 g, entsprechend 90",'0 ; dickflussiges, schwach gelbliches 81. Reagiert 

l) Darauf beruht bekanntlich die Abtrennung der primaren und sekundaren Alkohole 

z ,  Z. R. bei o-Nitro-phthalsaure-anhydrid, Lenncrrtz, B. 76, 248 (1943). 
Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. 

4, Wislicenus, A. 246, 333 (1888); -Woebus, M. 26, 484 (1905). 
5,  Da ziemlich schnell destilliert v-urde, diirfte der genaue Siedepunkt ziemlich vie1 

tief er liegen . 

aus Gemischen mittels Phthal- oder Bernsteinsaure-anhydrid. 
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in wasseriger Losung kongosauer. Keine Eisen(II1)-chloridreaktion. Zur Analyse wird 
eine Mittelfrakt'ion abgetrennt. 

dig = 1,2510; n g  = 1,4607; M, Ber. fur C,HloO, 40,26 Gef. 40,80 
4,246 nig Subst. gaben 8,064 mg CO, und 2,101 nig H,O 

C,Hl,05 Ber. C 51,61 H 5,41% 
Gef. ,, 51,83 ,, 5,54% 

Titration: 0,1231 g Substanz in 20 ema Wasser (es muss einige Minuten geschiittelt 
werden, bis die dicken Oltropfen gelost sind) verbrauehen zur Neutralisation 8,5 01113, 
entsprechend 1,28 Aquiv. 0,l-n. NaOH (Phenolphthalein). 

C,H1,O, Aquiv.-Gew. Ber. 168 Gef. 145 
mi t Tr i ox y - m e t  h y le  nl). 

Der Keto-ester wird mit der t'heoretischen Menge trockenein Trioxy-methylen und 0,l Mol 
absolutem Pyridin auf dem Wasserbad unter Turbinieren (auch ofteres Umschutteln 
geniigt) erwarmt, bis alles Trioxy-methylen gelost ist, was 2-3 Stunden dauert. Dann 
wird das Pyridin im Vakuum abgesaugt und das zuriickbleibende 01, nach Abtrennen 
des Vorlaufes, destilliert. Ausbeute ungefahr gleich wie oben. 

Anil ido-Verbindung.  0,2g Anilin werden mit einer Losung von 0,5 g Lacton- 
ester in 5- 10 cni3 Ather versetzt. Sofort tjritt Triibuiig auf. Wenn man an der Wand des 
Erlenmeyers mit einem Glasstab kratzt, tribt rasche Krystallisation ein. Die Atherlosung 
wird mit vie1 Petrolather versetzt und die schwach gelben Krystalle abgenutscht. Smp. 750. 
Nach einmaligem Umkrystallisieren aus Benzol-Petrolather und einem zweiten Ma,l aus 
Essigester-Pet,rolat,her wird der konstante Smp. 77-79" erreicht. Beiin Schmelzen tritt 
t,eilweise Zersetzung ein. Beini Schiitteln einer atherischen Losung mit verdiinnter Salz- 
saure wird das Produkt rasch gespalten. Die Anilidoverbindung ist bei schwachem $n- 
warmen in Wasser farblos loslich; beini Losen in Alkohol und Essigest,er tritt  dagegen 
schwache, in Benzol starke Gelbfarbung auf, die sich beim Stehen rasch vertieft. Nach 
4-stundigem Trocknen im Hochvakuum bei Zimmertempera,tur verfarb t sich die Sub- 
stanz ebenfalls ein wenig, und die Analysenwerte sind nicht mehr genau. 

3,824 nig Subst. gaben 8,341 mg GO, und 2.082 mg H,O 

K ondensa  t i on von  d t h o x a1 g 1 ~ p r o p  i one s t e r 

C14Hl,05K Ber. C 60,20 H 6,14°/0 
Gef. ,, 55453 ,, 6,070/, 

Da eine 1-1 1/L Stunden spater ausgefuhrte llnalyse einen um weitcre 0,2% tieferen 
Kohlenstoff-Wert gab, berechnet sich ein durch Extrapolation wahrend des Trocknens 
erlittener Kohlenstoffverlust von ca. 0,67/, ; der korrigierte Kohlenstoffwert entsprache 
dann mit 60,l% der Theorie sehr gut. Die Anilido-Verbindung lasst sich durch Hydro- 
chinon st>abilisieren. 

Seniicarbazon und Phenylseniicarbazon des Lactonesters sind schmierig. 

cc - Ke t o - 1 - in e t h y l  - y - l a c  t on. 

D u r c h K e t on s p a 1 t u n  g von  CL - K e t o - - car  b ox a t  h y 1 - 1 - me t h y 1 - y - 1 a c t o n. 
65 g Lactonester werden in 650 em3 verdiinnter Schwefelsaure (1 Vol. konz. Schwefelsaure 
und 9 Vol. Wasser) unter Zusatz von 0,l g Hgdrochinon 3 1/L Stunden im Olbad von 130" 
am Riickfluss gekocht. Die erkaltete Losung wird hierauf in einem kontinuierlichen 
Apparat erschopfend extrahiert). Zur Entfernung der Schwefelsaure schiittelt man den 
Atherauszug zweimal mit je 5 em3 konz. Bariumchlorid-Losung und filtriert vom Nieder- 
schlag ab. Der Ruckstand der Atherlosung wird bei 12 mm aus einem Claisen-Kolben 
destilliert. Das Ansatzrohr sol1 nicht zu eng sein, und die Destillation muss ziemlich rasch 
gefuhrt werden, wed das Produkt sofort erstarrt. Man erhalt neben wenig Vorlauf 37,s g, 
entsprechend 95% Ausbeute an Lacton vom Sdp. 125-130" (12 mm). Noch gunstiger ist 
es, die Ketonspaltung statt mit Schwefelsaure init ca. 15-proz. Salzsaure auszufuhren, 

l) Nach Versuchen von E. Vogel. 
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veil dann die Behandlung mit Bariumchlorid wegfiillt. Die mit extrahierte Salzsaure ver- 
fliichtigt sich bei hoherer Temperatur im Vakuum rasch. Da das destillierte Lacton noch 
fliissige Verunreinigungen enthalt, wird es in einer Porzellanschale mit kaltem Benzol 
digeriert und hierauffiltriert. Man erhalt auf diese Weise 32 g Krystalle vom Smp. 85-90". 
Aus der Benzol-Mutterlauge werden durch Eindampfen und Auskryst,allisierenlassen 
meitere 2 g Krystalle von ungefahr gleichem Schmelzpunlrt erhalten, wahrend der Rest 
dickfliissig bleibt. Fur die meisten Zwecke ist die Substanz genugend rein. Die Krystalle 
werden sofort mit Hydrochinon verschmolzen (beim Destillieren des Lactons blieb 
das zum Stabilisieren des Extrakts verwendete Hydrochinon im Ruckstand) und in einer 
Pulverflasche aufbewahrt. Die so stabilisierte und erstarrte Schmelze halt sich viele 
Monate unverandert, wahrend sich das reine, unstabilisierte Lacton schon nach 12 Stunden 
grossenteils zersetzt. Beim Umkrystallisieren aus Benzol steigt der Schmelzpunkt suf 
90-92°; lange Kadeln. Zur Analyse wurde das Produkt im Hochvakuum sublimiert'. 

3,862 mg Subst. gaben 7,435 mg CO, und 1,874 mg H,O 
C5H603 Ber. C 52,63 H 5,30% 

Gef. ,, 52,54 ,, 5,43% 

U.V.-Absorptionsspektrum : Die im Bereich zwischen den Wellenlangen 220 und 
280 mp absorbierende Substanz zeigt bei 232,5 mp ein Maximum (log B = 4,l). 

Farbung mit Eisen(II1)-chlorid in wasseriger Losung tief kirschrot, in alkoholischer 
brannrot. Mit Tetranitromethan in Essigesterlosung schwache Gelbfarbung. 

D u r c h  K o n d e n s a t i o n  v o n  a - K e t o - b u t t e r s a u r e  m i t  wassr igem Formalin.  
0,9 g a-Keto-buttersaure vom Sdp. 70" (12 mm) werden in 3 em3 Wasser gelost und mit 
0,75 g 35-proz. Formalin-Losung versetzt. Dann triigt man unter Turbinieren und Kiihlen 
init Eiswasser zuerst die zur Neutralisation der Keto-butterssure notigen 0,6 g wasser- 
freies Kaliumcarbonat in einigen Portionen ein. Nachdem das Schaumen aufgehort hat, 
werden allmahlich weitere 0,6 g eingetragen. Nach Stehenlassen iiber Nacht ist der Form- 
aldehyd-Geruch beinahe verschwunden. Das Gemisch wird mit Wasser verdiinnt und mit 
10-proz. Salzsaure angesauert (Kongo). Die wassrig-saure Losung wird hierauf im 
Kutscher-Xteudel-Apparat extrahiert. Der R'ohauszug ist ein ziemlich dickes, zahes 01, 
das mit Eisen(ll1)-chlorid R,otfarbung zeigt. Von ca. 130° (11 mm) an beginnt ein z. T. 
rrstarrendes Produkt abzudestillieren. Gleichzeitig zersetzen sich die hoheren Konden- 
sationsprodukte , unter Abspaltung von Formaldehyd. Mindestens dic HLlfte des ge- 
sainten Produktes bleibt im Ruckstand. Das Destillat erstarrt nur teilweise. Xach Um- 
krystallisieren aus Benzol zeigen die Krystalle den Schmelzpunkt ca. 900. Sic sind iden- 
tisch mit dem bei der Ketonspaltung von a-Keto-P-carboxathyl-p-methyl-y-lacton erhal- 
trnen Produkt. 

0,057 g = l/2000 Mol Lacton in 5,O em3 Wasser geloist (wassrige Losung lackmus-, 
:rber nicht kongosauer) verbrauchten zur Keutralisation 4,9 om3 0,l-n. NaOH (Phenol- 
phthalein), C,H,O, Aquiv.-Gew. Ber. 114, Gef. 116. Beim Vcrdunnen auf 15 em3 werden 
weitere 0,1 em3 NaOH verbraucht. Aquiv.-Gew. Gef. 114. Der Lactonring ist sehr be- 
standig. Ein Uberschuss an 0,l-n. NaOH wird beim Sbehen und selbst bei kurzem Er- 
warmen nicht, verbraucht. 

D er  iva t e he  s a - I< et, o - p - m c t h y 1 ~ y - la  c t on  s. 

E n o l - a c e t a t .  1 g Lacton, das sich in einem Widmer-Kolben befindet, wird mit 
rinem Gemisch von 2,5 g Acetanhydrid (100% Uberschuss) und 2,5 g Pyridin portions- 
weise versetzt. Es tritt  sofortige Selbsterwarmung ein, so dass Aussenkiihlung notwendig 
wird. Man lasst das Gemisch 20 Stunden bei Zimmertemperatur stehen, wobei leichte 
Gelbfarbung eintritt. Dann werden Pyridin und Acetanhydrid-Uberschuss unter lang- 
samer Steigcrung der Temperatur (Olbad 60- 100") abgesaugt und der Ruckstand in einen 
.C'Zaisen-Kolben umgefiillt. Das Acetat siedet bci 145- 150" (11 mm). Das 1,2 g betragende 
Dcstillat erstarrt beirn Abkuhlen. Xach Umkrystallisieren aus eineni Gemisch von Ather 
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und Petrolather, wobei nicht nur die leicht,est-, sondern auch die schwerstloslichen An. 
teile verworfen werden, schmilzt die Substanz scharf bei 32 -33O. Abgeflachte, feine 
Prismen. Keine Eisen(II1)-chlorid-Reaktion. In Wasser z u  20/6 loslich. 

3,681 mg Subst. gaben 7,264 mg CO, und 1,723 mg H,O 
C,H,O, Ber. C 53,84 H 5,16y0 

Gef. ,, 53,86 ,, 5,24% 

Das Acetat ist Tiel bestandiger als das freie Enol. Die sich uber das Gebiet von 
2200-2700 mp erstreckende U.V.-Absorptionskurve zeigt im Gegensatz zu derjenigen 
des freien Enols kein Maximum innerhalb dieses Bereichs. 

E n o l - b e n z o a t .  0,5 g Lacton werden in 20 cm3 absolutem Ather gelost und mit 
0,5 g Pyridin versetzt. Dazu tropft man cine Losung von 0,8 g Benzoylchlorid in 10 cm3 
Ather. Das Ganze wird % Stunde gekocht, wobei sich eine grun-schwarze Schmiere ab- 
scheidet. Das Reaktionsgemisch wird rnit Wasser und verdiinnter Salzsaure ausgeschut- 
telt. Auf Entfernung des nicht umgesetzten Saurechlorids durch Ausschutteln mit Alkali 
wird wegen der Gefahr der Lactonring-Aufspaltung verzichtet. Der viskose Atherriick- 
stand krystallisiert beim Anreiben mit Petrolather. Nach Absaugen am Vakuuni wird 
das Benzoat mit Petrolather gewaschen und so das uberschiissige Benzoylchlorid mecha- 
nisch weggespult. Das Derivat schmilzt roh bei 65-70O. Nach Umkrystallisieren aus 
Benzol-Petrolather, wobei die schwerstloslichen Anteile verworfen werden, betragt der 
Smp. 71-72O und nach weiterer Reinigung a m  Ather-Petrolather-Gemisch 72-73". 
Qrosse, dicke Prismen. Keine Eisen(II1)-chlorid-Reaktion. 

3,686 mg Subst. gaben 8,919 mg CO, und 1,531 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 66,05 H 4,62% 

Gef. ,, 66,03 ,, 4,65y0 

Enol-Methyla ther .  a) Mit Diazomethan. 0,5 g Lacton werden mit atherischer 
Diazomethan-Losung verathert. Each Zusatz cines geringen Uberschusses an Reagens 
lasst man die Ansatzlosung iiber Nacht stehen. Das Produkt wird nach Entfernen des 
Losungsmittels direkt bei 11 mm destilliert. Sdp. 110- -112O. Das Destillat erstarrt sofort. 
Nach Umkrystallisieren aus Benzol-Cyclohexan erhalt man eine Mittelfraktion voni 
Smp. 38-40O. Nachweiterer zweimaliger Reinigung ausbther-Petrolather Smp. 42-43O l). 

Lange feine Nadeln. Keine Eisen(II1)-chloridreaktion. Wasserloslich. Die wassrige Losung 
reagiert gegen Lackmus neutral. Der Ather ist weniger bestandig als das Acetat. Xach 
2 Monaten ist er verfliissigt. 

U.V.-Sbsorptionsspektrum : Die in den1 Bereich zwischen den Wellenlaiigen 220 
und 280 mp liegende Absorptionskurve zeigt bei 230 mp ein wenig ausgepragtes Maximum. 
(Log E = 4,05.) 

4,112 mg Subst. gaben 8,470 mg CO, und 2,34 mg H,O 
C,H,O, Ber. C 56,24 H 6,29y0 

Gef. ,, 56,21 ,, 6,37:/, 
b) mit Methyljodid. 2,28 g (0,02 Mol) in wenig absolutem Alkohol gelostes Lacton 

werden in eine aus 0,46 g Natrium und 7 cm3 absolutem Alkohol bereitete .&thylatlosung 
eingetragen. Das schwerlosliche Natriumenolat fallt in Form cines grauen Pulvers aus. 
Auch auf Zusatz weiterer 5 om3 Alkohol tritt  lreine Auflosung ein. Hierauf setzt man 4 p 
(Theorie 2,85 g) Methyljodid zu und kocht das Gemisch am R'uckfluss. Die sich bildenderi 
Klumpen werden mit einem Glasstab zerdriickt. Auch nach 2-stundigem Kochen reagiert 
das Gemisch noch alkalisch. Man fiigt jetzt 8 cm3 Wasser hinzu, worin sich der noch vor- 
handene Niederschlag lost, und giesst das Ganze in eine Porzellanschale. Nach Verdunsten 
des Alkohols wird die alkalische Losung im Kutscher-Steudel-Apparat extrahiert. Der 

l) Es liegt also das 0-Methylderivat, d. h. der Enolather vor. Die C-Methylverbin- 
dung ware identisch mit dem bei 60O schmelzenden or-Keto-B, j3-dimethyl-y-lacton von 
R. Kuhn urld T. Wielscnd, B 75, 121 (1942). 

~~ 

86 
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Extrakt liefert 1,0 g Methylather vom Sdp. 110-112° (12 mm). Das erstarrende Destillat 
wird aus einem Gemisch von Ather und Petrolather umkrystallisiert. Die bei 42-430 
schmelzenden Krystalle erweisen sich auf Grund der Mischprobe als identisch mit den1 
mit Diazomethan hergestellten Produkt. Die Veratherung verlief also infolge der Sehwer- 
loslichkeit des Natriumenolats zu nicht einmal 50%. Aus der alkalisch-wiissrigen Losung 
wird beim Ansauern und Extrahieren das unveranderte Enol zuriickgewonnen. 

Ein Versiich mit Kaliumathylat ergab keine hohere Ausbeute, da auch das Kalium- 
enolat in Alkohol schwer loslich ist. 

Anilid. 0,3 g Lacton werden zusammen mit 0,3 g Anilin 1/4 Stunde auf 1400 erhitzt. 
Das Reaktionsgemisch wird mit Ather und Salzsaure ausgeschiittelt und darauf mit 
Wasser und Sodalosung nachgewaschen. Nach Umkrystallisieren aus Benzol-Petrolather 
iind hernach aus Cyclohexan wird der konstante Smp. 108-110° erreicht. 

3,833 mg Subst. gaben 9,824 mg CO, und 1,974 mg H,O 
C,,H,,O,N Ber. C 69,82 H 5,860/0 

Gef. ,, 69,94 ,, 5,7776 
Mit atherischer Cyansiiurelosung wird aus dem a-Keto-/J-methyl-y-lacton kein Allo- 

Mit Ketonreagentien, z. B. Semicarbazid, p-Xitro-phenylhydrazin, tritt  keine 
phanat erhalten. 

€teaktion ein. 

S el b s t z e r  s e t, z u n g de  s GL - K e  t o - - m e t h y  1 - y - l a  c t ons. 

3,O g nicht stabilisiertes Lacton werden 2 Monate in einer Porzellanschale frei an 
der Luft liegen gelassen. Nach dieser Zeit ist die Substanz teilweise verfliissigt. Die festen 
Teile besitzen ein anderes Aussehen als die Ausgangssubstanz. Durch Absaugen und unter 
Zuhilfenahme von Petrolather werden die fliissigen Teile abgetrennt (sie sind in Petrol- 
ither unloslich, konnen aber mechanisch weggespiilt werden). Nach Waschen mit wenig 
Henzol schmelzen die Krystalle bei 96-98O, Ausbeute 2,O g. Mischprobe mit krystalli- 
sierter Oxalsaure vom Smp. 99- 100O schmilzt bei 97 -99O. Die Petrolather-Losung riecht 
etwas nach Ameisensaure. Each Abdestillieren des Losungsmit8tels mit einer Kolonne 
bleibt praktisch kein Riicksta,nd. Der fliissige, petrolatherunlosliche Teil wird bei 12 mni 
frakt,ionicrt. 

1. Sdp. ca. 70°, 0.2 g ,  Eisen(II1)-chloridreaktion negativ. 
2. Sdp. 125- 1400, 0,4 g, Eisen(II1)-chloridreaktion positiv. Xicht ganz reines, un- 

Harziger Riickstand, ca. 0,4 g. 
Fraktion 1 gibt mit einer 10-proz. methanolischen Losung von Phenylsemicarbazid 

sofort eine dicke Fallung. Schmelzpunkt roh 167O. Aus Methanol nicht umkrystallisierbar, 
weil zu schwer loslich. Aus Athano1 nach zweimaliger Reinigung konstanter Smp. 178- 180O 
hei sehr langsamcm, 182-183O bei etwas schnellerem Erhitzen. Einige Grade vor dem 
Schmelzen verfiirbt sich die Substanz gelb. Farblose, glanzende Nadeln. 

3,692 mg Subst. gaben 7,839 mg CO, und 2,088 mg H,O 
3,539 mg Subst. gaben 0,642 cm3 N, (17O, 728 mm) 

Cl,H130,N, (aus C,H,O,) Ber. C 57,96 H 6,32 N 20,28% 
Gef. ,, 57,94 ,, 6,33 ,, 20,4676 

1-crandertes Lacton. 

Die Mischprobe mit einem Kontrollpraparat aus Acetol, das 2O hoher schmolz, zeigt 
keine Schmelzpunktserniedrigung. 

D a r s t e l l u n g  d e s  Aceto l -Kont ro l lprapara tes .  1,5 g Acetol-acetat werden 
zur Alkoholyse mit 12 em3 Methanol im Einschlussrohr 24 Stunden auf 150° erhitzt'). 
Der Alkohol wird mit einer Kolonne abdestilliert und das Produkt fraktioniert. 

l )  .Ye/, A. 335, 249 (1904). 
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1. Sdp. 50-60O (65 mm) 0, l  g 
2. Sdp. 70-75O (50 mm) 0,6 g 
3. Sdp. 75-100° (50 mm) 0,2 g 
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Aus den Fraktionen 1 und 2 wird sofort ein schwerlosliches Phenylsemicarbazon 
erhalten, wahrend aus 3 nichts ausfallt. Die letzte Fraktion besteht wahrscheinlich aus 
nicht umgesetztem Acetat, welches ein viel leichter losliches Derivat liefertl). Das Phenyl- 
semicarbazon aus den Fraktionen 1 und 2 schmilzt nach Umkrystallisieren bei 184- 185O. 

3,941 mg Subst. gaben 8,378 mg CO, und 2,211 mg H,O 
C1,H,,O,N3 Ber. C 57,96 H 6,32% 

Gef. ,, 58,01 ,, 6,28y0 

a - K e t o - ~ - b r o m - / l - m e t h y l - y - l a c t o n .  
5 g a-Keto-fl-methyl-y-lacton werden in 35 em3 Wasser gelost und unter Riihren 

und Kiihlen mit Eiswasser aus einer Mikrobiirette langsam Brom zugetropft. (Enol- 
titration.) Es wird genau die zwei Aquivalenten entsprechende Menge Brom (2,25 cm3) ver- 
braucht. Ein eventuell kleiner uberschuss wird rnit etwas Thiosulfatlosung zerstort. 
Hierauf wird die wassrige Losung annahernd rnit Ammoniumsulfat gesattigt. Erwarmung 
ist hierbei zii vermeiden, da der im Wasser geloste, freie Bromwasserstoff das Bromid 
sonst z. T. zersetzt.. Die Halogenverbindung scheidet sich auch jetzt nicht aus, wird aber 
der Losung durch 4-maliges Ausathern quantit.ativ entzogen. Das Rohprodukt wird 
hierauf im Hochvakuum destilliert. Die Destillation hat ziemlich schnell und im Wurst- 
kolben zu erfolgen, da die Substanz rasch erstarrt. Sdp. ca. 90n (0,l mm), Ausbeute 8,3 g. 
Zur Analyse wird das Bromid aus Benzol-Pet)rolather unkrystallisiert. Smp. konstant 
95 -97O. Reagiert auf feuchtes Lackmuspapier sauer, auf Kongo neutral. 

4,106 mg Subst. gaben 4,689 mg CO, und 0,970 mg H,O 
C,H503Rr Ber. C 31J1 H 2,6l% 

Grf. ,, 31,16 ,, 2,6494 
In  organischen Losungsmitteln ninimt das Ketolacton weniger Brom auf; in Chloro- 

form 65-70% der theoretischen Menge, in Eisessig noch bedeutend weniger. Offenbar 
findet in diesen Solventien nur teilweise Enolisation statt. 

a-Keto-B-carboxathyl-/J-n-amyl-y-lacton. 
Athoxalyl-onanthslure-ester2). 4,8 g Natriumpulver (0,2l Mol) werden mit 

200 em3 absolutem Ather iiberschichtet und mit 9,9 g absoluteni Alkohol (0,215 Mol) eine 
feine Suspension von Natriumathylat hergestellt. Man lasst darauf innert 15 Minuten 
30 g Oxalsaure-diathylester (0,205 Mol), und wenn alles Athylat in Losung gegangen ist, 
31,6 g Onanthsaurc-athylester (0,2 Mol) zutropfen. Hierauf kocht man 6 Stunden am 
Riickfluss und giesst dann das stark gekiihlte Reaktionsprodukt unter Umriihren in eis- 
gekiihlte 2-n. Schwefelsaure. Die dtherlosung wird rnit Natriumhydrogencarbonatlosung 
ausgewascheu. Es ist wichtig, die Schwefel- und Oxalsaure vollstandig zu entfernen, weil 
sonst bei der nachfolgenden Destillation Zersetzung eintritt. Das aus der getrockneten 
Atherlosung nach Abdestillieren des Losungsmittels gewonnene Rohprodukt ergibt bei 
der Destillation im Hochvakuum (0,05 mm) neben etwas aus unverandertem Ausgangs- 
material bestehendem Vorlauf 42,7 g Athoxalyl-onanthsaure-ester vom Sdp. 90-92O, 
entspr. 82,50/, Busbeute. Mit alkoholischer Eisen(II1)-chloridlosung dunkelweinrote 
Farbung. 

4,025 mg Subst. gaben 8,943 mg CO, und 3,084 mg H,O 
C13H,,05 Ber. C 60,44 H 8,58% 

Gef. ,, 60,63 ,, 8,57y0 

l) Das viel leichter losliche Phenylsemicarbazon des Acetol-acetats schmilzt bei 

,) Adickes und Andresen, A. 555, 47 (1943) isolierten den Athoxalylester nicht in 
131-132O. 

reiner Form, sondern verseiften das Reaktionsprodukt zur a-Keto-caprylsaure. 
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K o n d e n s a  t i o n  m i  t F o r  m a l d e  h y  d. 22,4 g Athoxalyl-iinanthsaure-ester und 

im Laufe von 3/4 Stunden eine 50-proz. wassrige Losung von 4,5 g Kaliumcarbonat zu- 
getropft. Die Temperatur hiilt man bei 20-25O. Wenn das Gemisch wahrend der Reaktion 
zu einem dicken Brei erstarrt, der das Riihren verunmoglicht,, wird etwas mehr Wasser 
zugesetzt. Nach Stehenlassen iiber Nacht wird das Gemisch mit 50 cm3 2-n. Schwefel- 
saure zu stark kongosaurer Realrtion gebracht und erschopfend mit Ather ausgeschuttelt. 
Der aus der Atherlosung gewonnene Keto-lacton-ester siedet bei 105- l0do (0,02 mm). 
Die Ausbeute betragt 18,9 g entspr. 90% d. Th. 

Ein niit 0 , l  Mol = 0,45 g Kaliumcarbonat ausgefiihrter Parallelversuch ergab die 
gleiche Ausbeute an Lactonester. 

r n  if i cm3 (entspr. 1 Mol) 38-proz. wLssrige Formalinlosung werden tiichtig verriihrt und 

3,847 mg Subst. gaben 8,446 mg CO, und 2,577 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 59,49 H 7,49% 

Gef. ,, 59,91 ,, 7,50y0 
Titration: 0,542 g Subst. in 12 om3 Wasser und 20 em3 Alkohol gelost, verbrauchten 

zur Neutralisation 30,O om3 entspr. 1,34 Aquiv. 0,l-n. NaOH (Pheno1phthalein)l). 
C,,H,,O, Aquiv.-Gew. Ber. 242 Gef. 181 

CL - K e  t o - p-  n - a m  y l -  y - lac  t on. 

36,3 g Ketolactonester werden in 100 cn13 Eisessig gelost, mit einer Losung von 
.50 cms Wasser und 25 cm3 konz. Schwefelsiiure versetzt und 6 Stunden bei 135O Bad- 
t,emperatur am Ruckfluss gekocht. Die Sauren werden darauf zum grossten Teil mit 
Soda neutralisiert und das Ketolacton mit Ather ausgezogen. Die Atherlosung wird zur 
Entfernung noch vorhandener Schwefelsaure 2- bis 3-ma1 rnit Wasser gewaschen. Die 
getrocknete und eingeengte Losung enthdt  noch Eisessig, der am Vakuum abgesaugt wird. 
Bei der Hochvakuumdestillation geht das Ketolacton ohne Vorlauf bei 88-91'' (0,04 mrn) 
wasserklar uber. Es hinterbleibt ein geringer Riickstand. Ausbeute 22,5 g Destillat, ent- 
sprechend 92y0. Mit alkoholischer Eisen( 111)-chloridlosung tiefrote Farbung. Das Lacton 
ist ziemlich zersetzlich; nach 1- bis 2-wochigem Stehen fallen aus der klaren Flussigkeit 
grosse Krystalle von Oxalsaure aus. Nach Zusatz von 0.10:; Hydrochinon bleibt die Sub- 
stanz wahrend Monaten bestandig. 
dt8 = 1.0846; n g  = 1,4870; M, Ber. fur C9HI4O3 (Enolform) 44,27 Gef. 45,13; EM, =: 

+ 0,86. 
3,617 mg Subst. gaben 8,375 mg CO, und 2,662 mg H,O 

C9H1403 Ber. C 63,51 H 8,29% 
Gef. ,, 63,19 ,, 8,24% 

Enol-methyl l i ther .  Eine gekiihlte Losung von 9 g a-Keto-b-n-amyl-y-lacton in 
100 om3 Ather wird rnit 170 em3 einer 1,5-proz. atherischen Diazomethanlosung versetzt, 
und bei gewohnlicher Temperatur stchen gelassen. Nach 2 Stunden wird das iiberschiissige 
Reagens rnit ca. 1 em3 Eisessig zersetzt, die Losung mit Soda gewaschen und wie ublich 
aufgearbeitet. Bei 11 mm geht die wasserklare Fliissigkeit bei 136-139" iiber. Ausbeute 
9,0 g, entspr. 92,50/;. 
d y  = 1,0360; n g  = 1,4740; M, Ber. fur CloHl,O, If 49,01 Gef. 49,96; EM, L +0,95 

3,954 mg Subst. gaben 9,376 mg CO, und 3,,035 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 65,19 H 8,75% 

Gef. ,, 64,70 ,, 8,5994 

l) Der von dem beim niedrigern Homologen a-Keto-B-carboxathyl-p-methyl-y- 
lacton gefundenen (entspr. 1,28 Aquiv.) etwas abweichende Titrationswert ist auf die 
verschiedenen Bedingungen zuriickzufiihren, unter denen die beiden Bestimmungen 
durchgefuhrt wurden (Losungsmittel und Konzentration). 
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E n o l - a c e t a t .  10,25 g cc-Keto-B-n-amyl-y-lacton werden in einem Chisen-Kolben 
mit 30 om3 Essigsiiure-anhydrid und 10 cm3 Pyridin gemischt und 2 Tage verschlossen 
stehen gelassen. Nach Abdampfen des uberschussigen Acetanhydrids und Pyridins im 
Wasserstrahlvakuum wird der Ruckstand im Hochvakuum destilliert. 12,l g gehen bei 
112-115O (0,07 mm) uber, entspr. 95% Ausbeute. 
di6 ~= 1,0876; n g  = 1,4711; M, Ber. fur C,,H,,O, 17 53,63 Gef. 54,56; EM, = +0,93 

4,320 mg Subst. gaben 9,859 mg GO, und 2,925 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 62,25 H 7,60% 

Gef. ,, 62,28 ,, 7,58% 

a-Keto-@-carboxiithyl-@-isohexyl-y-lacton. 
Athoxalyl-iso-octylester. 8,6 g Iso-octylsaure-iithylester werden niit 4,7 g 

frischbereitetem Kaliumathylat und 8,1 g Oxalsiiure-diiithylester analog dem Onanth- 
saure-ester kondensiert und aufgearbeitet. Erhalten 9,92 g hhoxalyl-iso-octylsaure-ester, 
entspr. 73% Ausbeute, Sdp.81-82,5° (0,02 mm); Eisen(II1)-chloridreaktion tiefweinrot. 

3,960 mg Subst. gaben 8,982 mg GO, und 3,152 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 61,74 H S,SS% 

Gef. ,, 61,90 ,, 8,91% 
K o n d e n s a t i o n  m i t  Formaldehyd.  8,2 g des &hoxalylesters werden mit 6.cm3 

38-proz. Formalinlosung und 2,3 g Kaliumcarbonat in 15 om3 Wasser, analog dem Ath- 
oxalyl-onanthsiinre-ester kondensiert. Der Verlauf der Reaktion wird a n  Hand der 
Eisen(II1)-chloridreaktion einer angesauerten Probe verfolgt ; wenn die lteaktion beendet 
ist, tritt keine Fgrbungmehr auf. Sdp. 103-105° (0,015 mm); Ausbeute 6,55 g entspr. 85%. 

d;' = 1,0952; n g  = 1,4610; M, Ber. fur C,,H,,O, 63,35 Gef. 64,22; EM,, = +0,87 
3,720 mg Subst. gaben 8,321 mg CO, und 2,614 mg H,O 

CI,H,,O, Ber. C 60,92 H 7,87% 
Gef. ,, 61,04 ,, 7,86% 

a-Keto-B-isohexyl-y-lacton. 
4,7 g obigen Ketolactonesters werden mit 20 cm3 Eisessig, 10 cm3 Wasser und 6 om3 

konz. Schwefelsiiure 3 Stunden am Ruckfluss gekocht. Nach 2 Stunden ist .die C0,-Ent- 
wicklung beendet. Nach der Aufarbeitung erhiilt man die reine Verbindung vom Sdp. 86- 
87,5O (0,018 mm). 
d y  = 1,0540; n: = 1,4880; M, Ber. fur C,,H,,03 17 (Enolform) 48,89 Gef. 50,32 EM,= 

+ 1,33,) 
5,180 mg Subst. gaben 12,371 mg GO, und 4,012 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 65,19 H 8,75% 
Gef. ,, 65,17 ,, 8,65% 

E n o l - a c e t a t .  Aus 2 g Lacton, 4 cm3 Acetanhydrid und 2 cm3 Pyridin wird das 
.icetat hergestellt. dusbeute 2,26 g entspr. 90,5%. Sdp. 115-118° (0,05 mm). 

cc - K e  t o - B - ca r b  ox iit h y 1 - B - ally1 - y - l a  c t on. 
A t  h o x a l  y 1 - a l ly  lessigsiiur e -es ter .  Aus 38,3 g Oxalsiiure-diiithyl-ester und 

28,5 g Allylessigsiiure-athylester wird durch Kondensation mittels Natriumathylat der 
khoxalylester hergestellt. Ausbeutc 40 g, entspr. 72%. Sdp. 126-128, (11 mm). 

d:' = 1,0717; n g  = 1,4458; M, Ber. fur CllH,,O, 12 (Enolform) 56,89 Gef. 56,77 
3,650 mg Subst. gaben 7,714 mg CO, und 2,256 mg H,O 

C1,H1,O, Ber. C 57,88 H 7,07% 
Gef. ,, 57,68 ,, 6,92% 

Die Substanz enthiilt offenbar eine duroh die Analyse nicht erfassbare Ver- 
unreinigung, da die gefundene EM,, den Normalwert etwas uberschreitet. 
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K o n d e n s a  t ion  m i t  F o r m a l d e  h y  d. 22,s g Athoxalyl-allylessigsaiire-ester werden 
mit 8 em3 38-proz. Formalinlosung verriihrt und innert 30 Minuten eine Liisung von 6,9 g 
Kaliumcarbonat in 10 cm3 Wasser zugegeben. Die Temperatur steigt dabei bis auf 40°. 
Nachdem ca. z/3 des Kondensationsmittels zuget,ropft sind, ist klare Losung eingetreten. 
Kurz darauf beginnt sich Fine krystalline Masse abzuscheiden. Nach 2 Stunden werden 
weitere 2 cm3 Formalin und 0,7 g Kdiumcarbonat zugefiigt und das Reaktionsprodukt 
hierauf 16 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Nach Aufarbeitung erhalt man 
neben 3,4 g Vorlauf 15,3 g Keto-lactonester vom Sdp. 95-98O (0,08 mm) entspr. 73yh. 
Das Destillat ist schwach gelblich. An diesem Ester wurde keine Ketonspaltung ausgefiihrt. 
dk5 = 1.2018; n g  = 1,4755; M, Ber. fur CloH,,O, 11 49,03 Gef. 49,76; EM, = t 0 , 7 1  

3,735 mg Subst. gaben 7,726 mg CO, und 1,912 mg H,O 
C,,Hl,05 Ber. C 56,60 H 5,70% 

Gef. ,, 56,45 ,, 5,7374 

cc-Keto-P-carboxathyl-y- lacton.  
(kein Substituent in ,!I-Stellung) 

9,4 g Oxalessigesterl) werden mit 6 cm3 38-proz. wassriger Formalinlosung (entspr. 
1 Mol) versetzt und mit 3,5 g Kaliumcarbonat (entspr. 1 Aquiv.) in 25 em3 Wasser kon- 
densiert. Das hier auftretende Schiiumen kann durch Zutropfen von 20 cm2 Alkohol 
verhindert werden. Nach dem Ansiiuern wird die Hauptmenge des Alkohols im Vakuum 
abgesogen und die wassrige Losung hierauf 6 Stunden im Kutscher-Steudel-Apparat mit 
Ather extrahiert. Bei 93-107" (0,l nim) geht ein teilweise erstarrendes Destillat iiber. Es 
hinterbleibt ein Riickstand von 5 g, der sich beim hoheren Erhitzen zersetzt. Die festen 
Anteile des Destillats werden abfiltriert und mit Benzol-Petrolather gewaschen. Ausbeute 
2,26 g entspr. 26,3"/;, . Nach Umkrystallisieren aus Benzol-Hexan liegt der Schmelzpunkt 
bei 106 -- 106,6O. Mit alkoholischer Eisen(II1)-chloridlosung tiefrote Farhung. 

4,185 mg Subst. gaben 7,462 mg CO, und 1,770 mg H,O 
C,H,O, Ber. C 48,54 H 4,68% 

Gef. ,, 48,66 ,, 4,720/; 
Bei Kondensationsversuchen mit 20-50% Formaldehyduberschuss t.rat voll- 

standige Verharzung ein. 

a - K e t o - y - l a c t o n .  
(kein Substihent in ,!I-Stellung) 

0,6 g a-Keto-,!I-carboxathyl-y-lacton werden 3 Stunden mit 6 em" 10-proz. Schwefel- 
siiure am Ruckfluss gekocht. Bei der erschopfenden Extraktion mit Ather ini Kutscher- 
Steudel-Apparat erhalt man 0,25 g Krystalle, die durch 2-malige Sublimation im Hoch- 
vakuum bei 40- 70° gereinigt werden. Die sehr unbestandige Verbindung schmilzt hei 
1 15" ,). Eisen(II1)-chloridreaktion dunkelrot. 

4,123 mg Subst. gaben 7,189 mg CO, und 1,603 nig H,O 
C4H,0, Ber. C 48,Ol H 4,03% 

Gef. ,, 47,58 ,, 4,35Yo3) 

cc-PhenJ.l-acrylsaure-ester d u r c h  K o n d e n s a t i o n  v o n  ,&thoxalp l -phenyl -  
e s s igs  a u r e - e s t e r  m i  t F o r in a 1 d e h y d. 

Athoxalyl-phenylessigsaure-ester. 11,5 g Natriumpulver werden mit 150 em3 
Ather bedeckt und ins Alkoholat iibergefiihrt. Dieses wird hierauf durch Zutropfen von 

l) Wislicenus, A. 246, 316 (1888); B. 20, 3392 (1887). 
z, Xach Kletz und Lapworth, Soc. 107, 1254 (1915), Smp. 111O. 
,) Obschon das Praparat sofort nach der Herstellung analysiert wurde, erhielt man 

_ _ _ ~ ~  

bereits ziemlich ungenaue Werte. Die Substanz war nicht stabilisiert. 
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75 g Oxalsaure-diathylester gelost. n’ach Zugabe von 82 g Phenylessigsaure-athylester 
wird das Gemisch 1 Ftunde am Riickfluss gekocht. Das ausgeschiedene Natriunisalz des 
Athoxalylesters wird abfiltriert, rnit Ather gewaschen, mit Salzsaure zersetzt und der 
Athoxalylester in Ather aufgenommen. Der Auszug wird nach Trocknen und Eritfernen 
des Losungsmittels direkt weiter verarbeitet. Rohausbeute 96 g entspr. 74%. 

K on d e n  s a  t io  n m i  t F o r m  a l d e  h y d. 20 g Athoxalyl-phenylessigsaure-ester werden 
mit 10 em3 38-proz. Formalinlosung und 9 g Kaliumcarbonat in 50 em3 Wasser konden- 
siert. Nach der iiblichen Aufarbeiturig trennt man in saure und neutrale Teile. Bei der 
Destillation der letzteren gehen zwischen 114--116° (12 mm) 8 g a-Phenyl-acrylsaure- 
iithylester iiber, entspr. 600,; Ausbeute. 

3,892 mg Subst. gaben 10,700 nig CO, und 2,435 mg H,O 
CllHl,O, Ber. C 74,98 H 6,87% 

Gef. ,, 75,02 ,, 7,00% 
Durch Verseifung mit 20-proz. alkoholischer Kalilauge wird die bei 106O schmelzende 
Saure (Atropasaure) erhalten. 

a - ( a - K a  ph t h y I ) ~ a c rp ls  a u r  e - e s t e r  d u  r c h  K o n de  nsa t ion  v o n  A t  h o x a I y 1 - 
a-naphthylessigsaure-ester m i t  Formaldehyd.  

t hox  a 1 y 1 -a  - n a p  h t h y les s ig  5% ure  - ester .  Zu einer frischbereiteten atherischrn 
Suspension von Xatriumalkoholat aus 1,3 g Natrium und 4 em3 abs. Alkohol werden 
zuerst 7,4 g Diathyloxalat und hernach 10,7 g a-Naphthglessigsaure-Lthylester eingetropft. 
Nach 2-stiindigem Kochen am Riickfluss wird das Reaktionsprodukt mit Saure zersetzt 
und in Ather aufgenommen. Die Atherlosung wird 4-ma1 rnit insgesamt 100 em3 2-n. Soda- 
losung ausgeschiittelt, die Sodaausziige mit Ather nachgewaschen, angesauert und der 
Athoxalyl-cr-naphthylessigsaure-ester mit Ather extrahiert. Man erhalt 10,4 g eines gelben 
ols, das ohne weitere Reinigung zur Kondensation niit Formaldehyd verwendet wird. Roh- 
ausbeute 68%. Die in der ersten Atherlosung verbleibenden Neutralteile enthalten imnier 
noch betrachtliche Mengen des Athoxalylesters, Tie die starke Eisen( 111)-chloridreaktion 
zeigt. 

K o n d e n s a t i o n  m i t  Formaldehyd.  Die Kondensation wird wie oben mittels 
Kaliumcarbonat ausgefiihrt. Sie verlauft in diesem Falle etwas trager als beim Phenyl- 
derivat. Das Reaktionsprodukt wird angesauert und in &her aufgenommen. Die 
Atherlosung liefert ein anfangs oliges Produkt, das nach 2-tagigern Stehen erstarrt. Durch 
Abpressen auf Ton und Waschen mit tiefsiedendem Petroliither wird es von anhaftendern 
01 befreit. Man erhalt 5 g festes Produkt, entspr. 8576. Leicht loslich in Ather und Alkohol, 
weniger in Hexan und Petrolather. Das durch 2-malige Sublimation bei 0 , O l  mm gereinigte 
Produkt schmilzt scharf bei 52-53O. 

3,876 mg Subst. gaben 11,241 mg CO, und 2,107 mg H,O 
ClSHl4O2 Ber. C 79,62 H 6,24% 

Gef. ,, 7 9 , E  ,, 6,08% 

c( - K e t o - p - car  b ox a t  h y 1 - p ,? I  - dime t h y 1 - 21 ~ 1 a c t o nl). 

Ein Gemisch von 10,2 g Athoxalyl-propionsaure-athylester und 3 g Acetaldehyd 
wird innert 15 Minut’en unter Riihren mit 7 g abs. Pyridin versetzt, wobei die Temperatur 
etwas ansteigt. Xach 2 Stunden werden weitere 2 g Acetaldehyd zugefiigt. Zum Schluss 
wird das Ganze 2 Stundeu am Ruckfluss erwarmt. Der grosste Teil des Pyridins wird 
unter schnachem Vakuum (50-100 mm) abdestilliert. Dcr Riickstand wird in 100 cniS 
Ather aufgenommen und 3-ma1 mit wenig Schwefelsaure zur Entfernung des Pyridins 
ausgeschiittelt. Nach einein Vorlauf von 3 g unverandertem Athoxalyl-propionester 
destilliert die Hauptfraktion bei 90-95O (0,02 mni). Ausbeute 5,3 g entspr. 3306. 

l) Mitbearbeitet von E.  Vogel,  Diplomarbeit 1943. 
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3,777 mg Subst. gaben 7,435 mg CO, und 2,141 mg H,O 
C,H,,O, Ber. C 54,OO H 6,040;, 

Gef. ,, 53,72 ,, 6,35% 
Beim Verkochen mit, einem Gemisch aus Eisessig, Schwefelsaure und Wasser wurde 

ein uneinheitliches Produkt erhalten, aus dem das gewunschte a-Keto-B, y - dimethyl- 
y-lact,on nicht isoliert werden konnte. 

Ein mit Kaliumcarbonat (1 Aquivalent) ausgefiihrter Kondensationsversuch liefert,e 
hei gleich grossem Ansatz nur ca. 1 g Lactonester. 

u - K e  t o ~ B - c a r b  o x  a t hy  1 - ,tl -n - a my1 - y - m e t  h y 1 - y - la c t on1). 
Ein Kondensationsversuch mit 12,9 g hhoxalyl-onanthsiiure-athylester, 3,5 g 

Acetaldehyd und 4 g Pyridin wird wie oben beschrieben ausgefiihrt. Es wurde hier jedoch 
nicht am Ruckfluss erwarmt. Von dem erhaltenen gelbgrunen 61 bestehen 9,5 g aus un- 
verandertem Ausgangsmaterial. Daneben erhiilt man 2 g (entspr. 16%) einer Fraktion 
vom Sdp. 105-1120 (0,02 mm). Zur Bnalyse wird eine Mittelfmktion vom Sdp. 110- 
3 12O verwendet. 

3,646 mg Hubst. gaben 8,107 mg CO, und 2,613 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 60,92 H 7,87% 

Gef. ,, 60,68 ), 8,027; 
Kondensationsversuche mit Kaliumcarbonat gaben neben unverandertem Ausgangs- 

material ein festes, aus a-Keto-a’-n-amyl-bernsteinsaure-anhydrid bestehendes Produkt,). 
Rei Verwendung von Piperidin erhalt man sowohl bei gewohnlicher als auch bei erhohter 
Tflmperatur fast ausschliesslich undestillierbare Verharzungsprodukte. 

a - K e t o - /3 - car b ox at h y 1 - ,6 - n -am y 1 - y - n - he  xy 1 - y - 1 a c t  o nl). 

3,2 g Athoxalyl-onanthsaure-ester werden mit 2,3 g frischdestilliertem Onanthol 
in Gegenwart von 1,4 g Kaliumcarbonat in 5 em3 Wasser kondensiert. Bei der Aufarbei- 
tung wird der grosste Teil des Ausgangsmaterials zuriickgewonnen. Ausserdem wird eine 
Fraktion vom Sdp. 140-143O (0,03 mm) in einer Ausbeute von nur 0,65 g isoliert, die 
niit, Eisen(II1)-chlorid keine Farbung zeigt. 

3,702 mg Subst. gaben 9,057 mg CO, und 3,110 mg H,O 
C1,H,,O, Ber. C 66,23 H 9,26% 

Gef. >, 66,77 ,, 9,40% 

K on d ens  a t  i o n SY e r s u c h m i  t Ace t o nl). 
Ein Gernisch von 13 g Athoxalyl-onanthsaure-ester, 6 em3 abs. Aceton und 0,5 cm3 

Piperidin wird 70 Stunden am Riickfluss gekocht. Bei der Aufarbeitung erhiilt man ein 
Grmisch vom Sdp. 90-130° (0,l mm). Eine 3,O g betragende Mittelfraktion vom 
Sdp. 115- 117O (0,04 mm) scheint aus dem a-khoxalyl-a-oxy-isopropyl-onantmure-ester, 
d. h. dem richtigen Kondensationsprodukt ohne Lactonringschluss zu bestehen. 

4,152 mg Subst. gaben 9,279 mg CO, und 3,246 mg H,O 
3,707 mg Subst. verbrauchten 6,870 em3 0,024. Na,S,O, 

C,,H,,O, Ber. C 60,73 H 8,92 OC,H, 28,48% 
Gef. ,, 60,99 ,, 8,74 ,, 27,82% 

v o n d t h o x  a 1 y 1 ~ 6 n a  n t hs iiu r e  - e s t e r  

K o n d e n s a t i o n s v e r s u c h  v o n  ,9-Oxy-isovalrriansaure-ester m i t  
Oxalsaure-es te r .  

Mi t  d e m  f r e i e n  Oxy-ester .  Bei einem ersten Kondensationsversuch mit 1 Mol 
Natriumathylat wurde neben ,9-Methyl-crotons&ure-ester vie1 unveriinderter Oxy-ester 

l) Mitbearbeitet von E .  Vogel, Diplomarbeit 1943. 
,) Vgl. dariiber weit,er unten. 
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zuriickgewonnen. Deshalb wurden bei einem zweiten Ansatz 2 Mol Kondensationsmittel 
angewandt. Eine atherisehe Suspension von aus 6,9 g Natrium hergestelltem Alkoholat 
wurde mit 20,3 g Diiithyloxalat umgesetzt. Bei der darauffolgenden Zugabe von 22 g 
@-Oxy-isovaleriansaure-athylester dunkelt die Losung stark. Nach Stehenlassen iiber 
Nacht bei Zimmertemperatur wird das Gemisch wie gewohnlich aufgearbeitet. Die Ather- 
losung wird darauf in einen sodaloslichen und einen neutraleu Teil getrennt. Das durch 
Snsiiuern des Sodaauszuges und Extraktion im Kutscher-Steudel-Apparat gewonnene 
Produkt besteht praktisch ausschliesslich aus Oxalsiiure. Die Weutralteile bestehen zu 
iiber 40% aus dem @-Methyl-crotonsaure-ester, dem Wasserabspaltungsprodukt des 
a-Oxy-isovaleriansaure-esters und zu einem geringen Teil aus unveriindertem Oxy-ester ; 
der Rest bleibt im Destillationsriickstand. Das cr-Keto-@-carboxathyl-y,y-dimethyl- 
7-lacton konnte nicht isoliert werden. 

Mi t  dem B e n z o a t  d e s  Oxy-es te rs .  Eine abs. atherisehe Suspension von 3,s g 
Natriumiithylat wird durch Zugabe von 7,3 g Oxalsaure-diithylester gelost und dann 
niit 12,3 g Benzoat des ,B-Oxy-isovaleriansaure-athylesters vom Sdp. 86-90° (0,025 mm) 
versetzt. Nach kurzcr Zeit fiillt ein gelbes Salz Bus. Es wird eine Stunde am Riickfluss 
gekocht, hierauf das Reaktionsprodukt zersetzt und in Ather aufgenommen. Der Ruck- 
stand besteht aus einem festen und einem flussigen Anted, die durch Filtration getrennt 
werden. Die Krystalle werden durch Schmelzpunkt und Mischprobe als Benzoeshure 
identifiziert. Das Filtrat enveist sich als ein Gemiech von Ausgangsmaterial und @-Methyl- 
crotonsiiure-ester. 

K o n d e n s a t i o n s v e r s u c h  v o n  ,B-Athoxy-butterssure-ester u n d  
0 x a l  s a u r e  - es  t erl). 

/3 - A t  h o x  y - b u t t  e r  s a u r e  - e s t erz). 20 g Crotonsiiure-iithylester werden mit einer 
aus 0,5 g Natrium und 36 g abs. Alkohol bereiteten Losung von hTatriumiithylat 5 Stunden 
am Ruckfluss gekocht. Nach Abdestillieren von 20 g Alkohol wird das Produkt in 100 cm3 
Ather gelost und mit eiskalter verdiinnter Salzsaure, dann mit Sodalosung und Wasser 
gewaschen. Man erhiilt 22,5 g entspr. 800/0 Xthoxy-ester vom Sdp. 168-170° (720 mm); 
Sdp. 79-82O (38 mm); n g  = 1,4092. 

Kondensa t ionsversuch .  Zu einer aus 2,37 g Natrium bereiteten Btherischen 
Suspension von Natriumiithylat in 100 abs. Ather lasst man in der Kalte ein Gemisch 
von 15 g @-Athoxy-buttersiiure-ester und 13,7 g Oxalsiiure-diathylester zufliessen. Die 
Hiilfte des Alkoholates geht unter Gelbfiirbung sofort in Losung. Die andere HLlfte lost 
sich beim Kochen unter Riickfluss. Nach 2 '/,-stundigem Stehen fallt das Natriumenolat 
aus. Das Reaktionsgemisch wird mit 10,5 em3 mit Eis verdiinnter konz. Salzsiiure zersetzt 
(schwach kongosauer) und die Atherschicht mit noch ein nenig verdiinnter Schwefelsaure 
gewaschen. Die Atherlosung hinterlasst nach Entfernung des Losungsmittels einen gelb- 
lichen Riickstand von 19,4 g. Eisen(II1)-chloridreaktion violett-schwarz. Bei der Destil- 
lation erhlilt man neben 1,4 g Ausgangsmaterial und einem grossern Ruckstand 4,5 g 
grosstenteils erstarrendes Destilla,t vom Sdp. ca. looo (0,l mm). Schmelzpunkt der Kry- 
stalle roh 78-80°, nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus Cyclohexan bei 82-83O 
konst. Sie bestehen nach Analyse und S~hmelzpunkt~)  aus dem Kondensationsprodukt 
von y-Athoxalyl-crotonsaure-iithylester. 

3,770 mg Subst. gaben 7,711 mg CO, und 2,280 mg H,O 
CloH,,O, Ber. C 56,07 H 6,59 

Gef. ,, 55,82 ,, 6,77% 
Bei einem weiteren Versuch in abs. Alkohol als Losungsmittel wurde das gleiche 

Resultat erhalten. 

l) Versuch von A .  Rossi. 
2, Purdie und Marshall, Soc. 59, 478 (1891). 
3, Prager, A. 338, 375 (1904). 
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B. a-Keto-P-aeyl-y-lactonel). 
CL - K e  t o - j3 - p ro p ion  y 1- y - l a c  t o n. 

P r o p  ion  y 1 ~ b r enz t rau  b ens  a u r e  - e s t er,). Zu einer absoluten atherischen Sus- 
pension von Natriumathylat aus 9,2 g Katriumpulver und 30 cm3 absolutem Alkohol 
werden 48 g Diathyloxalat (0,4 Mol) und darauf 40 g (0,55 Mol) Methyl-Lthyl-keton zu- 
getropft. Die weitere Behandlung erfolgt wie bei der Darstellung der &hoxalyl-fettsLure- 
ester angegeben. Bei der Destillation werden neben einem geringen Vorlauf (2 g) 49,5 g 
Propionyl-brenztraubensaure-ester vom Sdp. 108- 111O (11 mm) gewonnen, entspr. 72% 
Ausbeute ( a d  Oxalester bezogen). Die Kondensation mit Natriumamid an Stelle des 
Alkoholats gibt schlechtere Ausbeuten. Gelbliches, stark riechendes 01. Eisen(II1)-chlorid- 
reaktion blutrot. Kiipfersalz nach Umkrystallisieren aus Benzol Smp. 145O, feine Nadeln. 

K o n d e n s a t i o n  m i t  F o r m a l d e h y d .  I n  ein Gemisch von 10,3 g Propionyl-brenz- 
traubensaure-ester und 5 om3 38-proz. Formalinlosung wird Chlorwasserstoff eingeleitet, 
bis das 0 1  eine dunkelrote Farbe annimmt (3% Stunden). Nach dem Aufgiessen auf Eis 
krystallisiert das Ketolacton aus. Die Krystalle werden abfiltriert und das Filtrat mit 
Ather ausgezogen. Der Atherextrakt wird neutral gewaschen und eingeengt. Durch 
Impfen des zuruckbleibenden roten 01s werden weitere 0,5 g Krystalle gewonnen. Gesamt- 
ausbeutc an krystallisiertem Produkt 3,4 g, entspr. 36%. Nach Umkrystallisieren aus 
Henzol Snip. 128O Die nLssrige Losung reagiert lackmussauer. Mit Eisen(II1)-chlorid 
blutrote Farbung. 

3,833 mg Subst. gaben 7,540 mg CO, und 1.809 mg H,O 
C7H,0, Ber. C 53,84 H 5,16% 

Gef. ,, 53,68 ,, 5,28% 
Bei kurzerer Einleitungsdauer (1-2 Stunden) sinkt die Ausbeute auf 20-30%, 

wahrend bei lingerer Reaktionszeit (8 Stunden) das Produkt vollkommen verharzt. Bei 
Kondensationsversuchen mit Kaliumcarbonat schwankten die Ausbeuten zwischen 12 
und 300,b. 

E no1 a c e t a t de  s a - K e  t o - j3 - p r  o p  ion  y 1 - y - l a  c t  o n s. 4 g obigen Lactons werden 
niit 8 om3 Acetanhydrid und 5 om3 Pyridin 4 Tage stehen gelassen, wobei die Masse fast 
schwarz wird. Nach Abdestillieren von Pyridin und uberschussigem Anhydrid im Vakuum 
erstarrt der Ruckstand beim Abkuhlen. Die Reinigung geschieht durch Sublimation im 
Hochvakuum bei 100- 1 10O oder durch Umkrystallisieren aus Benzol-Petrolather. Man 
erhklt 3 g entspr. Sly0 bei 117O schmelzendes Acetat. Leicht loslich in Aceton, schwer in 
dther. 

3,659 mg Subst. gaben 7,311 mg CO, urid 1,658 mg H,O 
C,H,,O, Ber. C 5434 H 5,09% 

Gef. ,, 54,453 ,, 5,07% 

a-Keto-B-propionyl-y-n-hexyl-y-lacton. 

I n  eine eisgekuhlte Losung von 12 g Propionyl-brenztraubensaure-ester und 8 g 
Onanthol wird ein schwacher Chlonvasserstoffstrom geleitet. Zuerst nimmt die schwach 
grlbe Losung das Gas unter Entfarbung leicht auf. Nach 2-3 Stunden geht die Farbe 
allmahlich in Braun-Schwarz uber. Man bricht die Operation ab, giesst das Reaktions- 
produkt auf das doppelte Volumen Eis und extrahiert mit Ather. Der Atherauszug wird 
init Natriumhydrogencarbonatlosung neutralisiert und das Losungsmittel und unver- 
ariderte Ausgangsstoffe abdestilliert. Der schwarze Ruckstand erstarrt rasch und wird 

I) Mitbearbeitet von F. Zobrist, Diplomarbeit 1943/44. 
2, 0. DieZs, J .  Sielisch und E .  Mdler ,  B. 39, 1333 (1906) erhielten in alkoholischer 

Liisung 58%, Vogel von Falckenstein, 1. c., mit metallischem Natrium 50% ; die Konden- 
sation mit Natriumathylat gelang Vogel v. P. nicht. 

y, Nach Bogel 2;on Falckenstein Smp. 129O. 
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darauf aus hochsiedendem Petrolather umkrystallisiert. Ausbeute 3,6 g entspr. 45”i0. 
Feine Nadeln vom Smp. 85-86O. Zur Analyse wird das Lacton im Hochvakuum bei 750 
sublimiert. 

3,708 mg Subst. gaben 8,808 mg CO, und 2,797 mg H,O 
C,3H,oO, Ber. C 64,98 H 8,39% 

Gef. ,, 64,82 ,, 8,44% 

r* - K e  t o - ,!I - [5’- m e t h y 1 - h e x  e n  - ( 4’) -on  ~ ( 1’) - y 11 - j j  ~ l a  c t on. 

A t  h o x a l y l -  me t h y l -  h e p  tenon.  Die Darstellung erfolgt analog derjenigen des 
.!&hoxalyl-methyl-athyl-ketons. Ausbeute aus 73 g Oxalsaure-diathylester (0,5 Mol) und 
75 g Methyl-heptenon (0,6 Molj 96,1 g Reaktionsprodukt vom Sdp. 101 bis 106O (0,08 mm) 
entspr. 85% (bezogen auf Oxalester). 

Kondensa t , ion  m i t  Formaldehyd.  79,1 g Athoxalylketon werden mit 28 em3 
38-proz. Formalinlosung und 25 g Kaliumcarbonat in 75 em3 Wasser kondensiert. Man 
erhalt nach Ansiiiuern, Ausathern und Waschen mit Katriumhydrogencarbonatlosung 
79 g Rohprodukt. Beim Abkiihlen auf - 10° scheiden sich Krystalle aus, die nach Ver- 
diinnen der Losung mit der 3-fachen Rlenge Petrolather iind 20 om3 Benzol isoliert werden 
(16,9 g). Aus der Mutterlauge lassen sich durch Zusatz von noch niehr Petrolather und 
Kuhlung weitere 2,9 g Lacton gewinnen. Gesamt,ausbeute 19,4 g entspr. 26,5%. Aus 
Benzol-Petrolather werden glanzende Xadeln vom Snip. 87-88O erhalten. Das Produkt 
lasst sich bei 80O (0,Ol mm) sublimieren. 

3,688 mg Subst. gaben 8,478 mg CO, und 2,203 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 62,84 H 6,710,.: 

Gef. ,, 62,73 ,, 6.68% 
Beim Eineiigen der Mutterlauge bleiben 59 g 61  zuriick, die beiin Destillationsversuch 

im Hochvakuum vollstandig verharzen. 

R e a k t i o n s p r o d u k t a u s .& t h o x a 1 y 1 - c y c 1 oh e x a n o n u n d F o r m  a. 1 d e h y d. 

A t  h o x a l  y 1 - c y clo h e x a nonl). 29,5 g Cyclohexanon werderi init 44 g Oxalsaure-di- 
iithylester in Gegenwart von 21 g R’atriumathylat (frisch bereitetj in 300 cm3 abs. Ather 
bei Zimmertemperatur2) kondensiert. Da das Reaktionsprodukt in schwachen Alkalien 
bereits etwas loslich ist, wird die Atherlosung 5--10-mal mit Wasser und nur 1-ma1 mit 
sehr wenig Natriumhydrogencarbonatlosung ausgezogen. Man erhalt 34 g des Athoxalyl- 
esters vom Sdp. 98-104O (0,08 mm), entspr. 6804. 

K o n d e n s a t i o n  m i t  Formaldehyd.  20 g Athoxalyl-cyclohexanon (0,l Mol) und 
8 em3 38-proz. Formalinlosung (0,l Mol) werden mit 7 g Kaliumcarbonat. (1 Aquivalent) 
in 25 em3 Wasser wahrend 2 Stunden bei Zimmerteniperatur kondensiert. Beim An- 
sauern der Losung fallen farblose Krystalle am, die auch in Ather vollkommen unloslich 
sind und durch Abfiltrieren getrennt werden (6,2 g). Der atherlosliche Teil (12,5 g) erstarrt 
nach dem Verdampfen des Losungsmittels. hherunloslicher Teil : Durch Umkrystallisieren 
aus Wasser wird eine bei 180O unter Zersetzung schmelzende Substariz erhalten, die nicht 
identifiziert werden konnte. 

.&therloslicher Teil : Durch Umkrystallisieren aus aceton werden 5 Krystallfraktionen 
mit dem Smp. 139-145, 136-139, 128-136, 110-125 und 105-108O abgetrennt. Die 
Fraktionen 1-3 werden rnehrmals ails Aceton weiter gereinigt. Mit steigendem Schmelz- 
punkt nimmt die Loslichkeit in Aceton ab, diejenige in Benzol zu. Das so erhalt,ene Produkt 

l) Kotz und Michels, A. 350, 210 (1906). 
2, Bei der Kondensation in siedendem Ather verharzt das Reaktionsprodukt (Un- 

terschied gegenuber den Athoxalgl-Verbindungen von Methyl-athyl-keton und Methyl- 
heptenon) . 
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zeigt nach 1-ma1 Sublimieren im Hochvakuum bei 65O den Smp. 152O. Brim Umkrystalli- 
sieren andert sich der Schmelzpunkt nicht mehr. 

3,698 mg Subst. gaben 9,513 mg CO, und 3,032 mg H,O 
C9H,,O2 Ber. C 70,lO H 9,15% 

Gef. ,, 70,20 ,, 9.18% 
Wahrscheinlich liegt, das B-[c-Hexan-(l, I)]-y-lacton vor. Bus den leichter loslicheii 

Fraktionen 4 und 5 konnte kein einheitliches Produkt gewonnen werden. 

C. Darstelluny von a'-Alkyl-a-keto-bernsteinsaure-anhydriden 
aus .&thoaalyl-f ettsaure-esternl) . 

a'- M e t h y 1 - a - k e t o - b e r  n s t e i n s a u r e - a n  h y d r  i d. 

D ars t e l lung  d e  s B n  h y d r  id  s. 20,2 g hhoxalyl-propionsaure-ester (0,l Mol) 
werden mit einer Losung von 15,2 g Kaliumcarbonat (0,11 Mol) in 55 cm3 Wasser 8 Stunden 
bei 68-73O Badtemperatur kraftig geriihrt. Nach Ansauern wird die Losung mit Am- 
moniumsulfat gesattigt und erschopfend mit Ather ausgezogen. Die aus der Atherlosung 
erhaltenen 14,5 g Substanz ergeben bei der Destillation (11 mm) neben einem Vorlauf fol- 
gende 2 Hauptfraktionen : 

1. 70-80° 4,46g 2. 125-130O 5,52 g (fest). 
Fraktion 2 wird in ca. 10 em3 Petroliither aufgeschlemiiit und abgenutscht, wobei 

4.8 g entspr. 38% festes Anhydrid vom Smp. 112-114O gewonnen werden2). Das hygro- 
skopische Produkt krystallisiert aus Benzol in feinen Biiittchen und sublimiert im Hoch- 
vakuum bei 85--90°. 

3,946 mg Subst. gaben 6,824 mg CO, und 1,090 mg H,O 
C,H,O, Ber. C 46,88 H 3,15% 

Gef. ,, 47,19 ,, 3,09% 
Fraktion 1 reagiert kongosauer und besteht zur Hauptsache aus a-Keto-buttersawe. 
Alkoholyse  z u m  a-Keto-but te rsaure-es te r .  1,s g des oben beschriebenen 

Anhydrids werden mit 1,5 cm3 abs. Methylalkohol (entspr. 2 Mol) und 2 Tropfen Pyridin 
6 Stunden am Wasserbad unter Peuchtigkeitsausschluss erwlrmt. Nach dem Abkiihlen 
wird das Reaktionsprodukt in Ather aufgenonimen und das Pyridin mit wenig Salzsaure 
entfernt. Man erhiilt 0,97 g a-Keto-buttersiiure-methylester vom Sdp. 72-74O (27 mm) , 
entspr. 66'3(> Ausbeute. Das Semicarbazon des Esters schmilzt bei 148- 149O. 

CL'- n -Am y 1 - CL - k e t o - b e r n  s t e i n s ii u r  e - a n h  y d r  id. 

T l  a r s t e 1 I un g d e s A n  h y d r i d s. 13,O g Athoxalyl-onanthsiiure-ester werden niit, 
c k e r  Losung von 7,6 g Kaliumcarbonat in 22 om3 Wasser 15 Stunden bei 70-75O Bad- 
temperatur verriihrt. Bei der Aufarbeitung erhiilt man 9,05 g Produkt vom Sdp. 104- 108" 
(0,08 mm), das in der Vorlage sofort erstarrt. Durch Abfiltrieren und Waschen mit wenig 
Petroliither erhalt, man 6,5 g rohes Anhydrid vom Smp. 86-87O entspr. 65% Ausbeute. 
Bei mehrmaligem Umkrystallisieren aus Benzol-Petroliither steigt der Schmelzpunkt 
a,uf 93-94O. Seidengliinzende Bliittchen. Die Substanz lasst sich im Hochvakuum bei 
75 - 8O0 sublimieren. Eisen(II1)-chloridreaktion violett. 

3,834 mg Subst. gaben 8,292 mg CO, unrl 2,333 mg H,O 
5,408 mg Subst. gaben 0,810 cm3 CH, (1S0, 723 mm) 

C,H,,O, Ber. C 58,71 H 6,54 akt. H 0,55% 
Gef. ,, 5982 ,, 631 ,, ,, 0$0% 

Die Substanz enthalt kein Alkoxyl. 

I) Mitbearbeitet yon E .  Vogel, Diplomarbeit 1943 und F.  Fleck, Diplomarbeit 1944. 
z, J. Schreiber, C. r. 218, 464 (1944), gibt den Smp. 113O an. 
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100,03 mg Substanz werden in wcnig Alkohol und Wasser gelost und mit 0,1-n. 
NaOH titriert (Phenolphthalein). Verbraucht 11,O em3 0,l-n. NaOH. 

% C,H,,O, Aquiv.-Gew. Ber. 92,l Gef. 90,9. 
Athoxalyl-onanthsaure-ester, der langere Zeit gestanden hat, lost sich in der Kalium- 

carbonatlosung nicht mehr auf. Das unlosliche Produkt gibt mit alkoholischer Eisen(II1)- 
chloridlosung keine Farbung. Es  liegt das CO-Abspaltungsprodukt des Athoxalylesters, 
d. h. der n-Amyl-malonsiiu-e-diathylester vor. Bei der Verseifung mit alkoholischem 
Alkali erhiilt man die n-Amyl-malonsaure vom Smp. 8O0 l), mit konz. Ammoniaklosung 
das Diamin vom Smp. 203-204" ,). 

Alkoholyse z u m  a-Keto-caprylsiiure-ester.  1,3 g Anhydrid werden niit 
1 om3 absolutem Bthylalkohol und 4 Tropfen Pyridin 4 Stunden unter Riickfluss gekocht. 
Das Reaktionsprodukt wird in &her aufgenommen und neutral gewaschen. Man erhalt 
1,11 g a-Keto-caprylsaure-athylester vom Sdp. 100-103° ( 1  1 mm) entspr. 84% Ausbeute. 

d y  = 0,9561; n g  = 1.4355; M, Ber. C,,H,,O, 50,04 Gef. 50,77 
200 mg des Esters werden ins Semicarbazon verwandelt. Nach 2-maligem Umkrystal- 

lisieren aus wassrigem Methylalkohol schmilzt das Produkt bei 104- 105O. Bei der Misch- 
probe mit einem Kontrollpraparat vom Smp. 107O tritt keine Schmelzpunktserniedrigung 
ein. Beim Liegen an der Luft sinkt der Schmelzpunkt nach einem Tag um ca. 50. Der 
a-Keto-caprylsaure-athylester des Kont,rollprBparates wurde aus n-Hexyl-acetessigester 
und Nitr~sylschwefelsiiure~) hergestellt und das Semicarbazon durch Analgse kontrolliert. 

3,606 mg Subst. gaben 7,201 mg CO, und 2,730 mg H,O 
C,,H,,O,N, (aus C,,H,,O,) Ber. C 54,30 H 8,i0% 

Gef. ,, 5430 ,, 8,4i% 

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung IY. Manse?) 
ausgefuhrt. 

Orgariisch-Chemisches Laboratorium der 
Eidg. Technischen Hochschule, Zurich. 

172. Uber Bestandteile der Nebennierenrinde und verwandte Stoffe. 

Atiocholen - (11) - 01- (%)-on- (17) 
von A. Lardon und S. Lieberman5) 

(28. VI. 47.) 

77. Mitteilung4) 

Aus pathologischem menschlichem Harn konnteri bisher zwei eiii- 
fach ungesattigte Androsteron-Abkommlinge isoliert werden6)'). Das 
ron Dorfmcnn. u. Mitarh. aufgefundene Prodikt7) liess sich auch 
______ 

I) Each Hell und Schiile, B. 18, 626 (1885), Snip. 82O. 
2, Nach Dox und Jones, Am. Soc. 50, 2034 (1928), Smp. 206O. 
3, Bouveuult und Locpuin, BI. [3] 31, 1055 (1904). 
4, 76. Mitt. R. Jeanloz, J .  uon Euw, Helv. 30, 801 (1947). 
5, 8. L. dankt dem Memorial Hospital, New York, dass cs ihm ermoglichte, diese 

6, J .  K .  Wolfe, L. F .  Fieser, H .  B. Friedgood, Am. Soc. 63, 582 (1941). 
7, R. I. Dor fmn ,  S .  Schiller, E .  L. Sevringhnus, Endocrinology 37, 262 (1945). 

Arbeit in Basel auszufiihren. 




