2054 HELVETICA CHIMICA ACTA.

258. Kondensationen mit N,N-Diiéithyloxamidsiureester

von G. E. Utzinger und A. Hoelle.
(22. VIIL. 52.)

Wie die p-Ketosidureester!) sind auch Oxalester befidhigt, eine
Alkoxygruppe gegen eine Didthylaminogruppe zu vertauschen. Aus
Oxalsiure-didthylester ldsst sich so nach Barré?) der Didthyloxamid-
sdure-dthylester (1) gewinnen.

Der Ersatz der ersten Estergruppe benétigt jedoch schon dreitidgiges Kochen der
Komponenten unter Riickfluss, wogegen Acetessigester und Didthylamin eine Stunde
Reaktionszeit beanspruchen. Kiirzlich wurde berichtet, dass der alicyclische Ester 2,6, 6-
Trimethyl-cyclohexen-(2)-on-(4)-carbonsaure-(1)-athylester mit Didthylamin aueh bei
dreitagigem Erhitzen im Bombenrohr nicht merklich reagiert®), wodurch die viel geringere
Reaktionsfihigkeit des Diathylamins gegeniiber Ammoniak illustriert wird.

Der Didthyloxamidsidureester lisst sich, wie nun gefunden wurde,
durch Natrium mit Ketonen, unter Abspaltung der noch verblie-
benen Athoxygruppe als Alkohol, zu «,y-Diketosiureamiden (VIT
und VIII) kondensieren. Diese Reaktion verliuft analog der Claisen’-
schen Esterkondensation4).
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| !
R—CO—CH, + H,C,0COCOR" —» R—CO—CH—CO—COR"
CH3\ CH3\
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R’=H; R"= OC,Hj;
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IV R+ R’ zu Cyclotetramethylen II R"=N VI R+ R’ zu Cyclotetramethylen
verbunden C,H, verbunden R”= OC,Hj
CH,
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C,H;
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/CZH5

verbunden R”" = N
NCH,

1) G. E. Utzinger, Helv. 35, 1359 (1952).

2) Barré, Anh. chim. [10] 9, 217 (1928).

3) Q. K. Utzinger & A. Hoelle, Helv. 35, 1370 (1952).
8) L. Claisen, A. 291, 111 (1896).
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Mit Mesityloxyd z.B. wurde ,w-Dimethyl-acryloyl-brenz-
tranbensdure-didthylamid (VII), mit Cyclohexanon: Cyclohexanon-
(2")-y1-(1")- glyoxylséure - difithylamid (= 2, «- Dioxo - cyclohexyl-(1')-
essigsdure-didthylamid = 2’-Oxo-cyeclohexyl-(1')-glyoxylsiure-diithyl-
amid (VILI) gebildet.

Als f-Diketoderivate bilden die «,y-Diketosdureester und «,y-
Diketosdureamide Salze mit einem kovalent aktiven Metall (z. B. Cn),
in Toluol 16sliche Chelate. Sowohl offene als auch chelatformige Salze
werden mesomer formuliert.

CH, C,H, T~ CH, C,H, 1T~
NC—CH-C0-CH=C_CON"_ Nat <»| “O—CH_C=CH-CO_CON Nat
| AN pd ! N
CH, 0° C,H; CH, 0° C.H;
H : H
CH © Y CH € 0
3 7\, / 8 SN\ A
\C=CH—C C-C /Csz \czcmc c-C /Csz
cH,” W >  on/ ] W
0, \q,H, 0 0 N\qH,
N\ ¥ ~
Cu/, Cu/,

Die Konstitution der Oxalesterkondensationsprodukte hat zu
weitliufigen Diskussionen Anlass gegeben, weil die Reaktions-
produkte in zwei isomeren Formen auftreten, nach Claisen!) «- und
g-Form benannt, deren Gleichgewicht eine andere pH-Abhingigkeit
zeigt, als dasjenige bei Keto-Enol-Tautomerie. Auch die refrakto-
metrischen Daten?), die Spektren und die katalytische Hydrierung?)
zeigen unterschiedliches Verhalten. Wie bei Keto-Enol-Tautomeren
farbt jedoch nur eine Form alkoholische FeCl,-Lésung violett.

Die a-Form des Mesityloxyd-glyoxylsdure-dthylesters (V) bildet
mit Phenylhydrazin ein Pyrazolderivat, die B-Form hingegen ein
einfaches Phenylhydrazon. Cyclohexanon-(2)-glyoxylsidure-(1) liefert
mit Hydrazinhydrat nur ein Pyrazol: 4,5,6,7-Tetrahydroindazol-
3-carbonsiure?).

Dieckmann®) hat diese Befunde so gedeutet, dass in der 8-Form
des Mesityloxyd-glyoxylsdure-dthylesters die «-stdndige Carbonyl-
gruppe moglicherweise als cyclischer Enolither (IX) vorliegt, so dass
die p-Form als Dihydro-y-pyronderivat zu formulieren wire. Schon
Claisen®) hatte 1896 eine solche Moglichkeit angedeutet.

1) L. Claisen, A. 291, 111 (1896).

2) W. Dieckmann, B. 53, 1772 (1920); 56, 1527 (1923); vgl. R. P. Bell & S. M.
Rybicka, Soc. 1947, 24.

3y W. Borsche & K. Thuele, B. 56, 2132 (1923).

4 K. v. Auwers, A. 453, 232 (1927).

5y W. Dieckmann, B. 53, 1772 (1920); 56, 1527 (1923).

6} L. Claisen, A. 291, 111 (1896).
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In Bestitigung dieser Auffassung wurde beim Cyclohexanon-(2')-
yl-(1')-glyoxylsdure-dathylester (VI) nur eine Form erhalten, die posi-
tive FeOl;-Reaktion zeigt'). Dieser Ester enthélt keine Doppelbindung,
so dass ein Ringschluss zu einem Dihydro-y-pyronderivat nicht mog-
lieh ist.

0
CH 0 ¢
3 H N\
\C=OH—CO—CH=?——C/ — H Hz(‘J CH
OC,H, -~ 8
s OH *%  OH N C—COOC,H;
ey’ Ny
a-Form V p-Form IX

Die beiden neuen Diketosdurederivate VII und VIIT reagierten
mit dem unsubstituierten Hydrazin beide gleich unter Bildung eines
Pyrazolderivates (wahrscheinlich 5-Isobutenyl-pyrazol-3-carbonsiure-
didthylamid (X) resp. Indazol-3-carbonsdure-didthylamid (XI)),
wihrend Phenylhydrazin mit dem o, o-Dimethyl-acryloyl-brenz-
traubensiure-didthylamid (VII) nur ein Phenylhydrazon gab (XII),
welches sich auch durch mehrstiindiges Erhitzen mit verdiinnter
Essigsdure nicht in das Pyrazolderivat tiberfithren liess.

H H,
CH C 0 v 0
3 N VRN
No—or—o” oo GH;  H — c—c/ CH,
cHy LN I L \N
N—NH \gpg HC € NH NoH
245 \ / \ / 25
o N
X H, X1
H H
o—C
N—NH_cH” ScH
J Ne—g
H H
e’ o
CHy_ | L A0
C Cc—C C.H
, N 2445
CH,” O/ \N/

H XI1 \Csz

Da Hydrazin und Phenylhydrazin in diesem Falle verschieden
reagieren, so wird damit die Beweiskraft der Schlussfolgerungen von
Dieckmann in Frage gestellt. Die von Dieckmann beschriebenen ver-
schiedenen Reaktionen der zwei Formen des Mesityloxyd-glyoxyl-
sdure-methyl- und -dthylesters lassen auch andere Deutungen zu,
z. B. die Moglichkeit, dass der Dihydro-y-pyronring durch Hydrazin-

1y A. Kitz & A. Michels, A. 350, 210 (1906).
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hydrat, weil Hydrazin eine stéirkere Base darstellt, gedffnet wurde,
durch Phenylhydrazin jedoch nicht. Es ist ja bekannt, dass die
beiden vermutlichen Dihydro-y-pyronformen der «,y-Diketosdure-
athyl- und -methylester sich mit 1-n. Natronlauge 6ffnen lassen, nicht
aber durch kurze Behandlung mit 2-n. Sodalésung?).

Ein starker Unterschied besteht erwartungsgeméiss auch im UV.-
Spektrum, zwischen der «-Form und f-Form des Dimethylacryloyl-
brenztraubensidureesters. Die labile o-Form (Smp. 21°, V) zeigt nach
Morton & Rogers?) ein Maximum bei 312 mu (sieche Kurve V), die
f-Form bei 283 muy (siehe Kurve IX). Das o, w-Dimethyl-acryloyl-
brenztraubensidure-diithylamid zeigt zwei Maxima, von denen das
hohere bei 330 muy liegt, also noch etwas langwelliger als bei der
a-Form des Esters (Fig. 1). Zwei Maxima zeigen auch die Salze des
a-Esters V (Natriumsalz Va, Kupfersalz Vb). Die Maxima des
Natriumsalzes finden sich auf der Tab. 1.

Das von Claisen') beschriebene grasgriine Hydrat des Kupfersalzes Vb konnte durch
5tagiges Stehenlassen iiber H,SO, im Exsikkator in eine ockergrau gefiirbte, wasserfreie
Form (Smp. 166°) iibergefithrt werden3). Beim Kupfersalz Vb einer Chelatverbindung
interessierte uns der Einfluss des Kristallwassers auf die Chelatstruktur. Deshalb wurden

von beiden Formen die UV.-Spektren aufgenommen. Die beiden Kurvenziige zeigen prak-
tisch den gleichen Verlauf:

Amax = 350 mu (log ¢ = 4,21) und 274 myu (log ¢ = 4,03), Hydrat in Alkohol,

Amax = 350 mu (log ¢ = 4,20) und 272 myu (log & = 4,05), wasserfrei in Ather.
Das langwelligere Maximum féllt auch mit demjenigen des Natriumsalzes in Natrium-
alkoholat zusammen.

Die Lage der Maxima in Alkohol wird aus der Gegeniiberstellung
der analogen «,y-Diketosdure- und p-Ketosdurederivate verstdndlich:

Tabelle 1.

w, w-Dimethyl-
acryloyl- 2max | loge | Acetessigsiure- 2max log &
brenztraubensdure-

diathylamid (VIT) [330 mpu| 4,31 | disthylamid®) | 253 mu | 4,02

250 mup| 3,74 in Ather
dthylester (V)2) 312,5mu | 4,15 dthylester®) 246 mu 3,28
o-Form
Na-Salzdero-Form?)| 351,0 mu | 4,27 Na-Salz in Na-
in Na-Alkoholat |245,7 mu| 3,96 Alkoholat®) 270 mu 4,73

Die Dihydro-y-pyronformen haben ein Maximum um 283 mu
(siehe Fig. 1).

Die Unfihigkeit des w,w-Dimethyl-acryloyl-brenztraubensiure-
didthylamides (VII) mit Phenylhydrazin ein Pyrazolderivat zu

1) L. Claisen, A. 291, 111 (1896).

2y R. A, Morton & E. R. Rogers, Soc. 1926, 713,

3) Wir danken Herrn 4. Kaiser fiir die Herstellung dieses Priaparates.
4y G. B. Utzinger, Helv. 35, 1359 (1952).

%) P.Grossmann, Z. physikal. Ch, 109, 305 (1924).
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bilden, darf angesichts der angenommenen Konstitution eines o,y-
Diketosdurederivates vielleicht auf sterische Hinderung zuriick-
gefithrt werden. Eine solche Moglichkeit zeigen die Stuart-Kalotten
fiir das y-Phenylhydrazon. Eine Ausweichreaktion, welche zum
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Fig. 1.

Kurve VII ,w-Dimethyl-acryloyl-brenztraubensaure-didthylamid (VII), Smp.
60—61° (C,H,,0,N; 225,28), in Athanol, ¢ = 8,59-10~3~%~5Mol/ Lit.,
log emax = 4,31 bei 330 mp und 3,74 bei 250 mpu.

Kurve V -———— Mesityloxyd-glyoxylsdure-ithylester (V) (x-Form), Smp.21°(C,,H,,0,;
198,21), in Athanol nach Morton & Rogersl) (labile Form).

Kurve IX -------- Mesityloxyd-glyoxylsaure-athylester (IX) (f-Form), Smp. 59—60°

(Cy6H1404; 198,21), in Athanol, ¢ = 6,59-10%~4~5 Mol/Lit., log &max
= 4,01 bei 283 mu.
Kurve IXa ~———— Mesityloxyd-glyoxylsaure-n-butylester (1Xa)(Indalon)6lig, vorwiegend
B-Form (C;,H,,0,; 226,26), in Athanol, ¢ = 4,47-10~3~%~5 Mol/Lit.,
log emax = 4,00 bei 283 mu (siehe Seite 2059).
isomeren Pyrazolinderivat (XIII) fiihren konnte, wurde ebenfalls in
Betracht gezogen, doch gab die Substanz die Pyrazolin-Reaktion von
Knorr?) mit Dichromat oder NaNO, und H,S80, nicht.

CH
CH, 0
o’ NocH,—co—c¢” oyH,
S ! /
cHy” | | y
N —N N
‘ 2545
CH
ne? \QH
| I XIIT
HC. CH
N
cH

Sowohl die «- als auch die y-Carbonylgruppe des o, w-Dimethyl-
acryloyl-brenztraubensiure-diithylamides sollten befdhigt sein, ein

1 R. A. Morton & E. R. Rogers, Soc. 1926, 713.
%) L. Knorr, B. 26, 101 (1893).
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Phenylhydrazon zu bilden. Fiir den nachfolgenden Ringschluss zum
Pyrazolderivat ist am Modell das y-Phenylhydrazon stirker be-
hindert als das a-Phenylhydrazon. Da im Experiment nur ein Phenyl-
hydrazon gefunden wurde und dieses sich nicht zum zugehérigen
Pyrazolderivat cyclisieren liess, leitet es sich wahrscheinlich von der
y-Carbonylgruppe ab (XII).

. Claisen') erhielt aus Acetonoxalylsdureester mit Phenylhydrazin
beide méglichen Pyrazolderivate nebeneinander, zur Hauptsache
jedoch 1-Phenyl-5-methyl-pyrazol-3-carbonsiure-dthylester («-Deri-
vat). Die Annahme von W. Dieckmann?), dass sich der Mesityloxyd-
glyoxylsdure-dthylester ebenso verhalte, ist, vom elektronen-theo-
retischen Standpunkt aus beurteilt, unmotiviert, da die beiden Sub-
stanzen sich durch den Einfluss des m-Elektronenpaares der C=C
Doppelbindung des Mesityloxydes unterscheiden.

Zur Erginzung der verschiedenen Befunde wurde auch noch
festgestellt, dass die Dihydro-y-pyronform des Mesityloxyd-glyoxyl-
sdure-dthylesters (IX) mit Hydrazinhydrat das Hydrazon des 6,6-
Dimethyl-5, 6-dihydro-y-pyron-1-carbonsiurehydrazides bildet. Ein
Pyrazolderivat wurde nicht gefunden. Damit ist erstens die Unter-
scheidung der beiden isomeren Ester mit dem in diesem Falle zuver-
lissigeren Carbonylreagens bestitigt und zweitens das verschiedene
Verhalten des Athylesters und des Difithylamides derselben ¢, c-unge-
sattigten «,y-Diketosdure (V, IX und VII) beziiglich der Dihydro-
y-pyron-Ringisomerie auch mit einem chemischen Mittel gezeigt.

Die Cyclisierung zum Dihydro-y-pyronderivat ist somit eine fiir
o, y-Diketosiure ester typische Reaktion, welche das «,y-Diketosdure-
didthylamid nicht eingeht.

Von den verschiedenen ,,Mesityloxyd-glyoxylestern‘ geben nur Me-
thyl- und Athylester kristallisierte definierte Dihydro-y-pyronformen.
n-Propyl-, n-Butyl- und Isoamylester sind monomer nur als Ole be-
kannt, «- und g-Form konnten also nicht getrennt werden. Hingegen
existiert von allen bekannten Mesityloxyd-glyoxylestern auch eine
kristallisierte dimere Form?3), welche mit FeCl,-Losung ebenfalls keine
Firbung gibt. Der erwihnte n-Butylester ist das bekannte Insekten-
Abhaltemittel (Repellent) ,,indalon‘4). Sein UV.-Absorptionsspektrum
(Fig. 1) gibt annidhernd den Kurvenzug der Dihydro-y-pyron-Form.

Unter einem Insect-Repellent versteht man ein Mittel, welches
vornehmlich die stechenden und krankheitsitbertragenden Insekten
von der damit eingeriebenen Haut abhiilt?)®),

1) L. Claisen, A. 278, 261 (1894).

®) W. Dieckmann, B. 53, 1772 (1920); 56, 1527 (1923).

3) W. Federlin, A. 356, 258 (1907).

4) Ford Kilgore, Development Corp., U. S. Pat. 2138540 (1938).

5) V.G@G. Dethier, Chemical Insect-Attractants and Repellents, The Blakiston Com-

pany 1947, 8. 201.
%) G. Bd. Utzinger, Angew. Ch. 63, 430 (1951).
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Repellent-Wirksamkeit und Eigenschaften der hier und in den
letzten Arbeiten!) beschriebenen Substanzen sind in Tab. 2 zu-
sammengestellt. Darin sind neben denjenigen des bekannten Miicken-
testes an Aedes aegypti die Ergebnisse eines neu ausgearbeiteten
Ameisentestes an formica rufa verzeichnet.

Die bekannten Repellent-Substanzen zeigen gegen Ameisen in diesem Test keine
abhaltende Wirkung, ihr Gang auf dem getrankten Filterpapier wird lediglich mehr oder
weniger beschleunigt und unruhig, so dass das blosse Betreten des Papiers zur Auswertung
nicht geeignet ist. Zum Ausruhen bevorzugen die Ameisen hingegen die ungetrinkte
Hailfte des Filters, so sind Vergleichsmoglichkeiten gegeben, die in Zahlen ausgedriickt
werden konnen. Jedes 3-sekundenlange Stehenbleiben einer Ameisc auf einer der Papier-
halften wird mit einem Strich, fir Repellent- und Kontrollfilter gesondert, registriert und
nach total 100 Strichen auf beiden Filterhilften zusammen, die Verhiltniszahl der Striche
auf dem Kontrollfilter zur Gesamtzahl 100, als Prozentzahl der abgehaltenen Ameisen
oder die zu 100 erginzende Zahl als Prozentzahl der nicht abgehaltenen Ameisen vermerkt.

Uber die Einzelheiten der Testmethoden (Ameisentest, Miickentest) wird spiter
berichtet werden. Die Zahlen der Miickenteste (Aedes aegypti) beruhen auf Ergebnissen
des Schweizerischen Tropeninstitutes (Leitung Herr Prof. Dr. B. Geigy), welche 3—31,
Std. nach Einreiben der 25-proz. Lésungen in Isopropanol ermittelt und zu Vergleichs-
zwecken von uns in Prozentzahlen umgerechnet wurden. Die in der achten Kolonne der
Tab. 2 angefithrten Toxizitaten haben nur relative Giiltigkeit, da sie von der Versuchs-
anordnung abhingig sind. Die in der Kolonne eingetragenen Toxicititen beziehen sich auf
gefangengehaltene Ameisen und wurden nach 2stiindiger Kontaktmoglichkeit und 24-
stiindiger Latenzzeit ausgezahlt.

Wir danken Herrn Prof. Dr. 7'. Reichstein sowie den Herren P.D. Dr. M. Brenner
und P.D. Dr. H. Dahn fiir wertvolle Anregungen und Hilfe bei der Abfassung des
Manuskriptes.

Experimenteller Teil.

Alle Smp. sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert; Fehlergienze - 29.

w,w-Dimethyl-acryloyl-brenztraubensiure-didthylamid (VII). Kupfer-
salz. In 400 cm?® Ather wurden 11,5 g Natriumdraht gepresst und innerhalb 2 Std. ein
Gemisch von 49 g Mesityloxyd und 85 g Diathyloxamidsiure-ithylester zugetropft. Der
Ather erwarmte sich bis zum schwachen Sieden. Die Losung wurde dabei dunkelbraun und
triib. Sie wurde abgekiihlt und in eine Lésung von 50 g Kupferacetat in 400 cm?3 Wasser
gegossen. Das Kupfersalz fiel dabei pulverig aus. Durch zweimaliges Umbkristallisieren aus
Toluol wurden 65 g (45% d.Th.) feine, griine Nadeln erhalten (Smp. 167,5—168,5%). Zur
Analyse wurde 22 Std. bei 20° und 0,05 Torr getrocknet.

3,692 mg Subst. gaben 7,658 mg CO, und 2,220 mg H,0O

C.H, O, NCu/; (256,05) Ber. C 56,29 H 7,08% Gef. C 56,61 H 6,73%,

Diese Kristalle wurden mit 500 cm?® Ather iibergossen und mit 250 em3 kalter 2-n.
H,S0, durchgeschiittelt. Die klare dtherische Lésung wurde vom Wasser getrennt, mit
2-n. KHCOj, 2-n. H,80, und H,0 gewaschen, im Dunkeln iiber Na,30, getrocknet und
im Vakuum bei 20° vom Ather befreit. (Licht und erhéhte Temperatur firben das Ol
dunkel.) Der Riickstand kristallisierte in gelben Tafeln. Sie wurden zweimal aus Ather um-
kristallisiert (Smp. 60—619). Zur Analyse wurde 5 Std. bei 20° und 0,02 Torr getrocknet.

4,931 mg Subst. gaben 11,59 mg CO, und 3,75 mg H,0

5,585 mg Subst. gaben 0,306 cm?® N, (239, 746 Torr)
CsH gON  Ber.C 63,97 H 8,50 N 6,22%
(225,28) Gef. ,, 64,14 ,, 8,51 , 6,209,

1) G, Ed. Utzinger, Helv. 35, 1359 (1952); G. Ed. Utzinger & A. Hoelle, Helv. 35,
1370 (1952).
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Phenylhydrazon. Ein Gemisch von 0,5 g w,o-Dimethyl-acryloyl-brenztraubensiure-
diathylamid, 0,5 cm? Phenylhydrazin, 1 cm?® C,H;OH wurde 14 Std. stehengelassen. Nach
Zugabe von H,0 kristallisierte das Phenylhydrazon in hellgelben Nadeln. Es wurde drei-
mal aus Alkohol-Ather umkristallisiert (Smp. 141—1429), Zur Analyse wurde 5 Std. bei
0,05 Torr und 20° getrocknet.

3,845 mg Subst. gaben 9,680 mg CO, und 2,680 mg H,0
CyH,50,N; (315,40)  Ber. C 68,54 H 7,99% Gef. C 68,70 H 7,809

5-Isobutenyl-pyrazol-3-carbonsiure-didthylamid (X). 0,5 g w,w-Dime-
thyl-acryloyl-brenztraubensiure-diathylamid (VII) wurden in 7 em?® Ather gelost, bei 0°
tropfenweise mit 0,5 cm?® Hydrazinhydrat versetzt und 14 Std. stehengelassen. Anschlies-
send wurde mit 2-n. HClL, 2-n. Na,CO, und H,0 gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und
die Atherlsung eingedampft. Das verbliebene gelbe Ol bildete nach kurzer Zeit farblose
Kristalle. Sie wurden dreimal aus CH,OH-Ather umkristallisiert: Smp. 150—151°. Zur
Analyse wurde 5 Std. bei 75° und 0,05 Torr getrocknet.
3,922 mg Subst. gaben 9,370 mg CO, und 2,981 mg H,0
1,881 mg Subst. gaben 0,322 cm? N, (289, 738 Torr)
C:H,ON, Ber.C 65,14 H 8,51 N 18,999%
(221,29) Gef. ,, 65,12 ,, 8,65 ,, 18,859%

Cyclohexanon-(2')-yl-(1’)-glyoxylsdure-didthylamid (VIII). Kupfersalz.
In einem 750-cm3-Dreihalskolben mit Tropftrichter, Kiihler und Thermometer wurde ein
Gemisch von 49 g Cyclohexanon und 86,5 g Diathyloxamidsiure-athylester so langsam
zu 11,5 g Natriumdraht unter 400 cm? absolutem Ather zugetropft, dass die Temperatur
nicht iiber 20° steigen konnte. Die Losung firbte sich dabei langsam gelb und wurde triib.
Nach 2 Std. war das Eintropfen beendet. Anschliessend wurde die Losung 14 Std. stehen-
gelassen. Das Natrium war wihrenddessen unter Bildung des Natriumsalzes des Cyclo-
hexanon-(2')-yl-(1")-glyoxylsiure-diathylamides, welches sich in Ather rotbraun loste, ver-
braucht. Diese Losung wurde auf ca. 500 cm? Eis gegossen, die Atherschicht noch zweimal
mit je 100 cm?® Eiswasser ausgeschiittelt und abgetrennt. Der Wasserauszug wurde mit
300 cm?® Ather iiberschichtet, unter Eiskiihlung und Riihren tropfenweise mit 6-n. H,SO,
kongosauer. gemacht und noch dreimal mit je 100 cm® Ather ausgeschiittelt. Anschlies-
send wurde der Atherteil dreimal mit je 50 cm3 gesittigter KHCO,-Losung gewaschen und
dann unter Eiszugabe mit 250 cm? 2-n. NaOH das Na-Salz hergestellt. Die wisserige Salz-
l6sung wurde in eine kalte, konzentrierte wasserige Losung von 50 g reinem Kupferacetat
langsam unter Rithren und Hiskithlung gegossen. Nach 14 Std. hatten sich dunkelgriine
Kristalle des Kupfersalzes an der Wand abgeschieden. Sie wurden abfiltriert und dreimal
aus Aceton umkristallisiert (47,4 g, d.s. 37% d.Th.; Smp. 199—2009). Zur Analyse wurde
20 Std. bei 20° und 0,01 Torr getrocknet.

3,708 mg Subst. gaben 7,634 mg CO,, 2,310 mg H,0 und 0,578 mg CuO
0, H,,0,NCu/, (256,05) Ber.C 56,29 H 7,087 Gef.C 56,18 H 6,97%

Freies Amid VIII. Dieses Kupfersalz wurde anschliessend mit 200 cm? Ather ver-
setzt, mit Eis gekithlt und bei 0° durch Schiitteln mit der berechneten Menge 2-n. H,SO,
zerlegt. Die gelbe Atherlosung wurde abgetrennt und die wisserige Phase nachher zweimal
mit je 100 em? Ather ausgeschiittelt. Die gelben Atherlosungen wurden mit 100 cm3 ge-
sattigter KHCO,-Losung und 100 em?® H,0 gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und ein-
gedampft. Zurtick blieb ein rotes Ol (38 g). Aus 5 g dieses Oles kristallisierten nach 2 Mo-
naten 2,3 g braune Nadeln, die nach viermaliger Umbkristallisation aus Ather sich in hell-
gelben Nadeln abschieden und als Hydrat des Cyclohexanon-(2')-yl-(1°)-glyoxylséure-
didgthylamides (Smp. 103—108?) erkannt wurden. Zur Analyse wurde 20 Std. bei 20° und
0,02 Torr getrocknet.

3,972 mg Subst. gaben 8,680 mg CO, und 3,022 mg H,0
3,871 mg Subst. gaben 0,206 cm?3 N, (249, 736 Torr)
C.H1 ;0N H,0  Ber. € 59,24 H 8,70 N 5,76%,
(243,44) Gef. ,, 59,63 ,, 8,51 ,, 5,92%
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4,5,6,7-Tetrahydro-indazol-3-carbonsiure-didthylamid (XI). 0,3 g
Cyclohexanon-(2')-yl-(1')-glyoxylsiure-didgthylamid wurden in 5 cm® Ather gelost und
mit 0,3 cm? Hydrazinhydrat bei 0° langsam tropfenweise versetzt. Dabei schied sich ein
schmieriger Niederschlag ab. Das Gemisch wurde mit 2-n. HCI, 2-n. Na,CO, und H,0
gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet und die Atherlsung eingedampft. Das verbliebene
gelbe Ol kristallisierte in Nadeln, Diese wurden dreimal aus Essigester umkristallisiert
(Smp. 176°). Zur Analyse wurde 14 Std. bei 0,02 Torr und 20° getrocknet.

3,930 mg Subst. gaben 9,400 mg CO, und 2,958 mg H,0.
C,H1qON;  Ber.C 65,13 H 8,65 N 18,99%
(221,29) Gef. ,, 65,27 ,, 8,42 ,, 19,139,
6,6-Dimethyl-5,6-dihydro-y-pyron-1-carbonsiurehydrazid-hydra-
zon. 0,5 g 6,6-Dimethyl-5,6-dihydro-y-pyron-1-carbonsgure-dthylester wurden in 10 cm3
Ather gelést und mit 0,5 cm3 Hydrazin langsam tropfenweise versetzt. Anschliessend
wurde der Ather und das iiberschiissige Hydrazin bei 15 Torr abgedampft. Zuriick blieb
ein gelbes O, das bald farblose Kristalle bildetc. Diese wurden zweimal aus CH,0H um-
kristallisiert (Smp. 177%). Zur Analyse wurde 2 Std. bei 20° und 0,001 Torr getrocknet.
3,612 mg Subst. gaben 6,420 mg CO, und 2,242 mg H,0
O H,,O,N, (198,23) Ber.C 4847 H 7,12% Gef.C 48,50 H 6,95%

Wasserfreies Cu-Salz des Mesityloxyd-glyoxylsdureidthylesters. 1,0 g
grasgriines Hydrat des Kupfersalzes wurden 5 Tage im Exsikkator iiber H,SO, aufbe-
wahrt. Dabei bildete sich eine ockergrau gefiarbte. Form, Smp. 166—167°, welche jedoch
an der Luft sofort wieder in die grasgriine Form tiberging. — Zur Analyse wurde 5 Std.
tiber P,0; bei 809 und 0,02 Torr getrocknet.

4,648 mg Subst. gaben 8,940 mg CO, und 2,450 mg H,0
C1oH,30,Cu/, (229,00)  Ber. C 52,45 H 5,73% Gef. C 52,49 H 5,909,

Die Analysen wurden in unserem Mikrolabor (Leitung . Thommen) ausgefiihrt. Die

UV.-Spektren wugden auf einem Beckman-Spektrophotometer, Modell DU, von Herrn
Dr. P. Zoller aufgenommen.

Zusammenfassung.

Didthyloxamidsiureester wurde mit Mesityloxyd resp. Cyclo-
hexanon kondensiert und lieferte dabei w,w-Dimethyl-acryloyl-
brenztraubensiure-didgthylamid (VII) resp. Cyclohexanon-(2’)-yl-(1')-
glyoxylsdure-didthylamid (VIII). VII konnte nicht analog den ent-
sprechenden Estern in das isomere Dihydro-y-pyronderivat iiber-
gefiihrt werden.

Es wird eine Ubersicht der Repellent-Wirksamkeit und Eigen-
schaften der neuen Difithylamide gegeben.

Organisch-chemische Anstalt der Universitiat Basel.



