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203. Karl W. Rosenmund, Horst Herzberg und Hartwi g Schiitt: 
Synthesen in der Reihe der Anthelmintika, IV. Mitteil.') : Die Darstellung 
von Enol-laetonen eyelischer 1.3-Diketone und deren katalytische Hy- 

drierung 
[Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitiit Kiel] 

(Eingegangen am 5. Juli 1954) 

Dimedon und Bhnlich substituierte cyclische 1.3-Diketone laasen 
sich mit Hilfe von Bromeesigester in entsprechend substitiuerte Cyclo- 
hexan-dion-(1.3)-essig&uren- (2) iiberfiihren. Derartige Verbindun- 
gen erlauben einen Enol-Lacton-RingschluD. Die katalytische Hy- 
drierung der Enol-Lactone fiihrt unter Elimination einer Ketogrupp 
zu Mono-ketosauren und weiter zu gesiittigten Lactonen. Der Me- 
chanismus der Hydrierung 1aOt mehrere Deutungen zu. D i m  wer- 
den an Hand von Beispielen erliiutert. 

In einer Reihe von Mitteilungen hat einer von uns (R.)l) gezeigt, daD sich 
hydroaromatisch substituierte y-Lact.one bequem darstellen lassen, wenn man 
geeignete Ketone wie Cyclohexanon, 2-Cyclohexyl-cyclohexanon oder u-Tetra- 
lon mit Oxosauren oder deren Estern kondensiert. Derartige Lactone zeigten 
in vitro z.T1. den erwarteten anthelmintischen Effekt und ermutigten zu einer 
Ausdehnung der Versuchsreihe auf hoher alkylierte oder arylierte Cyclo- 
hexanol-essigsiiurelactone. Deren Darstellung aber war mit Hilfe der oben 
genannten Methode nicht mehr moglich, da Selbstkondensation dcr Reak- 
tionskomponenten zur Bildung unerwiinschter Produkte fiihrte. Auf der 
Suche nach einer neuen, genugend variablen Methode fanden wir eine Lacton- 
synthese, die mit der Kondensation cyclischer 1.3-Diketone mit Bromessig- 
ester beginnt. Der Verlauf der Synthese sei am Dimedon erlliutert. 

Das D i m e d o n  (I), eine SBure etwa von der Stiirke der Emigshure, bildet u.a. stabile 
Alkalisalze, deren Anionen die Ladung mesomer am Kohlenstoff oder an einem enolisie- 
renden Carbonylsauerstoff tragen. Bei Umsetzungen mit Verbindungen, die reaktions- 
fiihiges Halogen enthalten, kiinnen im Sinne von Resonamhybriden beide Formen rea- 
gieren. Es bilden sich sowohl C- als auch O-substituierte Produkte. Welche der beiden 
Reaktionen iiberwiegt, richtet sich nach der groBeren Reaktionsgeschwindigkeit und ist 
eingehend bei Umsetzungen des Dimedons mit Alkyljodiden bestimmt worden2). 

Gleichzeitig mit unseren Venuchen haben auch H. S t e t t e r  und Mitarbb. in einer 
Reihe von Veroffentlichungen, die sich rnit der Dantellung langkettiger Carbonsiiuren 
befaasen, die C-Alkylierung cyclischer 1.3-Diketone, hauptsiichlich Dihydroresorcin, unter- 
sucht3). An Hand von Serienvenuchen zeigten sie, daB die Bildung von C-alkylierten 
C'yclohexandionen begiinstigt wird, wenn unter Verwendung von Methanol als Losunps- 
mittel das Kaliumsalz des nihydroresorcins mit solchen Alkylhalogeniden umgeaetzt wird, 
die besonders reaktionsfahiges Halogen enthalten. In diesem Zusammenhang haben ge- 
nannte Verfssser ebenfalls die Kondensation von Dihydroresorcin mit Bromessigester aus- 
gefiihrt. Da sich ihre tberlegungen grundsBtzIich mit den unsrigen decken, sei auf eine 
Wiederholung verzichtet und ausdriicklich auf die genannten Arbeiten verwiesen. 

*) Dissertat. H. Schi i t t ,  Kiel 1952. 
1) Arch. Pliarmaz. Ber. tltsch. pharmaz. Ges. 287/69, im Druck [1954]. 
?) T. Voit i la ,  Suomalaisen Tiedeakatemian Toimituksia [Ann. Acad. Sci. fennicae], 

:I)  H. S t e t t e r  u. W. Dicrichs,  Chem. Ber. 86,61 [1952]. 
Ser. A 49, Nr. 1 [1938]; zit. nach C. 1940 I, 1496. 
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Bei der Umsetzung von Dihydroresorcin mit Bromessigester bildet sich 
nach Ste t te r  und Dierichs ausschlieI3lich der Cyclohexandion-(l.3)-essig- 
oiiure- (2)-athylester. Es entsteht kein Enoliither. Bei der analogen Umset- 
zung von Dimedon (I) mit Bromessigester erhielten wir jedoch ein Gemisch 
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mehrerer Stoffe. Einer hiervon war der erwiinschte 1 .l-Dimethyl-cyclohexan- 
dion- (3.5)-essigsaure-(4)-iithylester (11). Daneben entstand ein Enoliither, daa 
1.l-Dimethyl-3-[carbathoxymethyl-oxy]-5-oxo-cyc~ohexeri-(3) (111). Die Ver- 
bindungen I1 und 111 trennten wir voneinander durch Extraktion mit Soda- 
losung, da die Aciditat des Esters I1 zur Bildung eines hydrolysenbestiindigen 
Natriumsalzea ausreichte ; I11 blieb als Neutralstoff im organischen Losungs- 
mittel zuriick. 

Um die Verluste der Nebenreaktion der Bmmeasigmter-Kondensation, die zur Enol- 
iitherbildung fiihrt, zu kompensieren, versuchten wir, den Enolgther 111 in den Ester II 
umzuhgern. 

W. Dieckmann und R. S t e i d )  haben gezeigt, da0 bei der Acetylierung des Di- 
medons durch Erhitzen mit Acetanhydrid eine 0-acctylierte Verbindung, i.Ggw. von 
Natriumacetat eine C-acet,vlierte entsteht. Das 0-Acetyl-Derivat liil3t sich durch Er- 
hitzen mit Natriumacetat in der Schmelze, durch liingeres Erwiirmen mit Pottasche 
oder metallischem Natrium in Ather in das C-Acetyl-Derivat umlegernb). Die entspre- 
chende Umlagerung g e h g t  jedoch nicht bei 0-Alkyl-Derivaten, woreuf schon Voitila,) 
hinwics, und was auch eigene Versuche bestatigten. 

So blieb letztlich die Moglichkeit, den Enoliither I11 zu verseifen und daa zuriick- 
gewonnene Dimedon nech entsprechender Fkinigung erneut zur Bromeasigester-Konden- 

4) Ber. dtsch. chem. Ges. 87,3370 [l904]. 
5 ,  W. Thei lacker  u. W. Schmid,  Liebigs Ann. Chem. 670,23 (19501. 
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sation zu verwenden. Auf diese Weise lieB sich, jedenfalls theoretkch, allesj 'Dimedon 
in 11 uberfuhren. 

Schwieriger als die l h n n u n g  von I1 und I11 war die Abscheidung des nicht umge- 
setzten Dimedons von 11. Beide Stoffc reagieren sauer, sind in Soda loslich und auf 
dem \Vegc der Ausschiit,telung nicht zu trennen. Erreicht wurde die Trennung durch 
frakt.ionierte Kristallisation aus Nssigestcr. Sowohl der Ester I1 als anch die S k i m  I1 
(R"-= H )  sind in Essigester schwerer loslich als das Dimedon wlbsl.. 

ITrspriinglich war beabsichtigt, die Dimedon-essigsaure-(4) oder dkreii Ester 
part,iell zu hydrieren und anschlieoend zu lactonisieren. Entweder sollte eines 
der beiden Carbonyle der Ketoform zum Hydroxyl oder die Doppelbindung 
der Enolform hydriert werden. Uberraschenderweise zeigte sich, daB wedcr 
mit Palladium noch mit ltaney-Nickel, weder in saurem noch alkalischem 
Medium, Wasserstoff-Aufnahme zu erreichen war. In  gleicher Weise verhielten 
sich die spater zu besprechenden homologen Verbindungen, aber auch die 
ah Ausgangsstoffe verwendeten cyclischen 1.3-Diketone. Die Annahme, da13 
Tautomerie- bzw. Mesomerieverhaltnisse EinfluB auf die Hydrierung haben 
konnten, lag nahe. Dabei diirfte es sich um Einflusse energetischer Natur 
handeln. 

IJm sie auszuschlielen, versuchten wir, die Enolisation in bestimmter Richtung fest- 
zulegcn, ctwa durch einen Enol-Lacton-RingschluB unter Wasserabspaltung. Als ein die 
Enolisation fiirderndes und dabei dehydratisierend wirkendes Reltgens verwendeten wir 
Acetylchlorid. Zuniiohst, schien es, als habe unser Bemiihen keinen Erfolg. Es gelang 
nicht, die als Modellsubstanz verwendete Dihydroresorcin-essigsaure- (4) (IV) in eindeu- 
tiger Weise in ein Enol-Lacton ubcrzufuhren. Statt dessen entstanden braune, nicht 
ltristallisicrende Stoffe, wohl Gemkche acetylierter und acetolytisch gespalkner Pro- 
tlukte, die nicht mit Sicherheit zu identifizieren waren. 

Ein ganz anderes Bild als die Dihydroresorcin-essigsaure-(4) zeigte die Di- 
medon-essigsliure-(4) (11, R"= H). Hier erhielten wir nach Einwirkung von 
Acetylchlorid eine wohl kristallisierende Verbindung, die als das Lacton der 
l.l-Dimethyl-5-oxo-cyclohexen-(3)-ol-(3)-essigsaure-(4) (V)  erkannt wurde. Das 
Lacton war leicht hydrolysierbar. Liingeres Stehenlassen mit Waser oder 
Hydrogencarbonat, - Losung verseifte es wieder zur Dimedon-essigsaure-(4) 
(11, R"=H). 

Die Hydrierung des Lactons V erfolgte nun i. Ggw. von Palladium-Barium- 
sulfat-Katalysator ohne Schwierigkeit. Die Wasserstoffaufnahme blieb erst 
kurz vor der Absorption von zwei Moll. Wasserstoff stehen. Als Endprodukt 
fanden wir die l.l-Dimethyl-cyclohexanon-(3)-essigsaure-(4) (YI).  Wurde 
diese Saure in einem &pivalent n'atronlauge gelost, so nahm sie in wallrig- 
alkalischem Medium ein weiteres Mol. Wasserstoff auf mid bildete nach dem 
Ansauern das Lacton der l.l-Dimethyl-cyclohexanol-(3)-essigsaure-(4) (VII). 

Die oben beschriebene Hydrierung des Enol-Lactons V zur Ketosiiure VI liiBt irn 
we.sentlichen zwei Deutungen des Iteaktionsmechanismus zu: 
1. Me Hydrierung setzt an der Carbonylgruppe an und bildet uber die Oxygruppe die 

ent,sprechende Desoxyverbindung. 
2. Die Hydrierung setzt an der Enol-Doppelbindung an und Hpaltet den Lactonring 

hydrierend. 
Fur beide Annahmen lassen sich Beispiele finden. Auf 1) deutet hin, daB Carbinole 

bzw. Ather, Ester oder Lactone bei der Hydrierung dann in Desoxyverbindungen uber- 
gehen, wenn benachbart zur OR-Gruppe eine Doppelbindung oder ein Phenylkern steht. 

-. . ~ ~- . -. _______... - 
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Fur Mechanismus 2) spricht die Tatsache, daB hydrierende Spltungen von Lacton- 
ringen auch sonst beobschtet worden sind. So fiihrt die Hydrierung von Scillaren A zur 
Hexahydro-desoxy-scillaren A- Siiure und zu Hexahydro-scillarens). a-Angelikelacton 
wird zu n-Valeriansaure hydriert. Dihydro-cornicular-Lacton geht in Tetrahydro-deeoxy- 
cornicularsiure iiber'). 

Wir erwarteten nun einen gewissen Einblick in den Verlauf der Hydrierung, 
wenn es gelang, die bei der Reduktion des Enol-LactonsV nach der Auf- 
nahme von 1 Mol. Waaserstoff gebildeten Stoffe zu isolieren. Drts gluckte zu- 
nachst nicht, da als Reaktionsprodukte mehrere Stoffe entstanden. Einer 
hiervon war eine Skure. Wir verminderten die Katalysatormenge auf 
Die Aufnahme des zweiten Mol. Wasserstoff erfolgte nun deutlich verzogert. 
Offenbar war seine Aufnahme nur durch intensive Katalysatorwirkung mog- 
lich. Damit deutete sieh der Weg an, der begangen werden muBte, urn die 
H ydrierung iiach der Aufna.hme eines Mol. Rawerstoff zu stoppen und den- 
noch ein definiertes Endprodukt zu erhalten : I)er Katalysator muDte in seiner 
Aktivitat geschwticht, er muBte vergiftet werden. Die Vergiftung des Kataly- 
sators wurde mit Spuren Eisen(II1)-chlorid und Zinkacetat ausgefuhrt. Als 
Modellsubstanz wahlten wir daa leicht zugangliche, von E. Walton8) her- 
gestellte y - [4 - M e t h o x y - p hen  y 11 - cr o t onlac t o n. 

Tin Falle des Aniaol-crotonlactons A geht die Hydrierung mit 5-proz. Pallarliurn- 
Unriumeulfat-Katrtlysator ohne Haltepunkt iiber die Stufe des Anisolbutjwlactons B bis 
z w  Anisol-buttersiiure C. 

. . . .~ ~ -~ .. 

Wegen der Schwerloslichkeit des Crot,onlactons in Alkohol hydrierten wir in Fmig  
ester und gaben die vergiftenden Substanzen in Form von FeCI,-B H,O und Zn(Ac),.2H20 
in lo4 molaren Losungen in Essigester zu. Ziir Aufarbeitung der Hydrierversuche wurde 
die Anisol-butterslure mit Hydrogencarbonat-Losung ausgezogen ; im Essigester blieb das 
,4nisol-butyrolacton zuriick. 
Pers. 1: Me Hydrierung wird mit unvergiftetem Katalysator bis xurn Stillstand der 

Wasserstoff-Aufnahme durchgefiihrt (Mengonverhaltnisse und Hydrierungsge- 
schwindigkeit sind der folgenden Trtfel zu entnehmen). 

Vers. 2: Die Hydrierung wird nach der Aufnahme eines Mol. Wasserstoff unterbrochen. 
T'cm. 3: Durch Verminderung der eingesetzten Katalysatormenge auf wird die Auf- 

nahme des zweiten Mol. Wasserstoff verziigert. 
Vcm. 4: Vergiftung mit mMol FeCIJMol Substanz ergibt eincn ausgepriigten Knick 

bei einem Mol Wasserstoff. 
\-em 5 :  Vergiftung mit je rnMol FeC1, und Zn(Ac),/Mol Anisol-crotonlacton bewirkt 

beinahe Stillstand der Hydrierung nach der Aufnahme eines Mols Wasserstoff. 
Vcrs. 6: Bei der Zugahe von je d o 1  FeCI, und Zn(Ac),/Mol tritt  eine Weiterhydrie- 

rung zur Anisol-buttersaure nicht mehr auf. 
- .- - 

6 )  A. Sto l l ,  Pharmazie 6,330 [1950]. 
i ,  R. Spiegel ,  Liebigs Ann. Chem. 219,27 [18831. 
s, J. chem. SOC. [London] 1940,438. 
Clirmisch8 Benebte Jahw. 87 83 
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H y dr i e r u n g  vo n 1 g *( - r4 -Met  h o x y - p he  n y 11 - c r  o t, o n 1 a c t  on 
mit verschiedenen und verschieden atark vergifteten Katalysatormengen 

- - - _ ~ _ _ ~ _ _ _ _ _  
i 

Erhaltene Mengen [g] 

lluttersaure Butyrolacton 

Katalysator Vcrsuch 

. . .. . .. - . .... . 
I 

6 

1 - 0.i0 
1 - 0.25 
0.1 ’ __ 0.15 
0.1 , 0.2 FeCI, 0.15 
0.1 0.04 FeCI, 0.10 

0.1 0.5 FOCI,$ - 
0.04 Zn(Ac.), 

I 0.5 Zn(Ac.), I 

0.10 
0.70 
0.70 
0.75 
0.80 

0.90 

Wie Vers. 6 zeigt, gelang es uns, durch Kat,alysatorvergift,uiig eine vorher 
ohne Halt durchlaufene Stufe der Hydrierung quantitativ abzufangen. Dic 
hierzu notigen Bedingungen, Anwendung moglichst geringer Katalysator- 
mengen, verbunden mit einer Vegiftung mit Eisen(lI1)-chlorid und Zink- 
acetat, lieR sich nun mit Erfolg auf die Hydrierung des Lactons der 1.1-Di- 
methyl-50x0- cyclohexen- (3)-01- (3)-essigsaure- (4) iibertragen. Dabei wurde dm 
Lacton tler 1.1 -Dimethyl-cyclohexanol-(3)-on-(5)-essigsaure-(4) (VIII) erhalteii. 

Das w-ar ein Hinweis mehr dafiir, daR die Hydrierung wahrscheinlich nacti 
2 . .  namlich Absiittigung der Enol-Doppelbindung und hydrierende Spaltung 
clcs J,actonringes, erfolgt. Zu entscheiden, ob dabei die Absattigung der 
Doppelbindung und die hydrierende Spaltung nacheinander ocler gleichzeitig 
verlaufen, war jedoch auf Grund der Versuchsanordnung nicht moglich. Ziu. 
Kliiruiig unternahmen wir folgenden orientierenden Vcrsuch : 

,.\us l-Phenyl-cyclohexandion-(3.6) (I X) und Acetanhydrid stellten wir clae 
Mono-enol-acetat XXI her. Seine Hydrierung mit unvergiftetem Palldium- 
lhriiimsulfat-Katalysator verlief koiitinuierlich und blieb kurz vor der Auf- 
nalime von 2 Moll. stehen. Als Reaktionsprodukte fanden sich Essigskurc 
11nd ein Mono-keton, das 5-Phenyl-cyclohexanon (XXII). Dieses Ketoii ist 
mit clrr voi i  f r .  Frnn  ce und Mit.arbh. auf aiiderem Wege dargestellten Vcr- 
Ihicluiig itleiitisch ! I ) .  

Zur Gegeniiberstellung sei hier niif das Verhalten der entsprechenden Enol-ucettttc 
von Mono-ketoncn bei dcr katalytischen Hydrierung eingegangen. 

Sach H. SchrnidtlO) laOt sich auch hier die Enol-Doppelhindung, wenn aiich schwic*rig. 
hydriercn. So entsteht aus p-Mcthvl-cS.cloh~iannii-enol-acetat p-~~eth~l-cq-clohexanol- 
acetat. Hicr blciht also die Estergriippicriing unberiihrt. Substituierte Enol-acetate voin 
Typ des Menthon oder C’ar\-omenthon-enolacetnts nitlcmt,zen sich der katalyt.idirri 
Hgdrierung viillig, was allgemein auf cJkrische Behinderung zuriickgcfiihrt wird. 

Beganne nun die katalytische Hydrieruiig des End-acetats des Dikctoris 
primiir mit der Abdttigung der Enol-Doppelbindung, so entstunde eii: ge- 
sattigks Acetat. Die Hydrierung ware nach der Aufnahme von l Mol. Wasser- 
stoff zu Ende. Im Versuch aber wurden 2 Moll. WasserstofT aufgenomnitw 

#)  H. Prance .  1. M. Hei lbron  u. 1). H. H c y ,  J .  chem. Sor. [London] 193!), I?-%: 
. . . . . . 

zit. navh (.”. 1939 I I ,  4229. lo)  Der. Schimtnel & Co. A. G. Miltitz IYW, 130. 
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und Essigsaurc und cin Mono-kcton gefunden. Dieses Kesultat 1aBt sich nur 
erklaren, wenn man gleichzeitig mit der Absattigung der Enol-Doppelbindung 
eine hydrierende Spaltung annimmt. 

Dies durfte zustande kommen durch eine Rtarke Polarisation der End-Doppelbindung 
unter dem EinfluB der zweitenCarbonylgruppe. Dieser Effekt wird von der Acetylgruppe 
her alternierend verstiirkt. Die Folgc ist eine Desinkgration dcr Elektronenhiille dea die 
AcetyIgruppe bindenden Kohlenstoff-Atoms, wodurch ein bevorzugkr Angriffspunkt fur 
polar verlaufende Hydrierungen geschaffen w i d .  

Dies ist nicht ohne Beispiel. So durfte die Hydrierung bei der Carbobenzoxy-Methode 
unter Ahspaltung von Toluol, aber auch die Urnwandlung der Acetylmandekiure i n  
Phenyleesigsaure durch Hydrierung'l) auf die gleiche Ursachc zuriickzufuhren sein. 

Das Gesagte gilt in gleicher Weise f i i r  die Hydrierung der Enol-Lactone. 
uber endgiiltig klarende Versuche sol1 an anderer Stelle berichtet, werden. 

In  dem Bestreben, die in der Dimedonreihe crhaltenen Verbindungen durch 
die Einfiihrung von Subst,ituenten zu beschweren, zogen wir andere Cyolo- 
hexandion-Derivate zur Synthese heran. 1 - I'he n y 1 - c y clo hexa  ndi  on  - (3.5) 
(IX), dessen von D. Vorliinder, A. Michael und E;. Knmvenagel  gege- 
bene Darstellungsvorschrift 12) wir wesentlich abanclerten, bildet nach Kon- 
densation mit Bromessigester und Verseifung die Saiire X. Da die Bildung 
des Enol-Lactons XI sowie (lessen Hydrierung den besprochenen Heaktionen 
der Dimedonreihe gleicht , sei au f eiiie Wiederholung verzichtet. 

Als drittes Diketon wurde das 1 - [ y  - Cum yl]  - cy clo hexandion  - (3.5) ( SV) 
rnit Hilfe der Michael-Kondensation ails Cuminal-aceton und TSatrium-malon- 
eater synthetisiert. 

Bei der Umsetzung diescs Diketons mit Broinessigester ergab sich cine unvorher- 
geeehene Schwierigkeit. Der entstandene Xthylester XVI bzw. deseen Ireio Saure unter- 
schieden sich in ihrer Liislichkeit keum mehr von den1 ale Ausgangsstaft' verwendeten 
Diketon. Damit versagte die fraktionierte Kristallisation. Ein Ausweg bot sich, als es 
gelang, durch vollstandige Umeetzung des Diketons dieees aus dem Reaktionsgemisch 
fernzuhalten. Es stellte sich nitmlich heraus, daO die Urnwandlung des Diketons in die 
fiir die Heaktion benotigte Natriumverbindung nur unvollkommen erfolgt war, daB aber 
daa Diketon beim Erhitzen mit Natriumalkoholat im Bombenmhr auf 100° quantitatir 
die Natriumverbindung bildete. Setzte man diese mit Bromeasigester ebenfalls im Boin- 
benrohr um, so blieben stiirende Mengen des Ausgangsmaterials nicht ubrig. Als KPak- 
tionsprodukte fanden sich dann nur der Ester XF1 und der Enol-iither XVII. 

Die sich anschlieBende Trennung sowie die folgende Darstellung der u~t-  
gesattigten und gesattigten Lactone erfolgte analog den beschriebenen Yer- 
suchen, Einzelbeiten sind dem Vorschriftenteil zu entnehmen. 

Zusamrnenfassend ergibt sich, daB cyclische 1 .%Diketone vom Typ dcs 
Dimedons sich mit Bromessigester in Dimedon-essigsauren-(4) iiberfiihren 
lassen. Die katalytische Hydrierung diesor Verbindungen ist nicht moglich. 
Sie gelingt jedoch nach Enol-Lacton-KingschluB und fuhrt zu Mono-keto- 
sauren vom Typ substituierter Cyclohexanon-essigsaiuren-(2), die sich zu ge- 
siittigten Lactonen hydrieren lassen. Welches der beiden urspriitiglich vor- 
handenen Sauerstoff-Atome bei der lteduktion eliminicrt wird, ergibt sich 
aue der Hydrierung mit vergifteten Katalysatoren. Sie fiihrt zur Bilduiig 

11) K. W. R o s e n m u n d  u. H. SchindJer ,  Arch. Pharmaz. &r. dtsch. pharmaz. GCR. 
266,251 [1928]. 
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lz) &r. ckwh. chem. Ces. 07.205.7.2126, 2343 [1894]. 



VOII  gesattigten Lactonen, wobei die benachbarte Carbonylgruppe erhalten 
Lleibt. Daraus wird gefolgert, daB bei der Hydrierung der Enol-Lactone die 
Ihol-Doppelhindung abgesattigt und der TAactonring hydrierend gespalten 
wird. 

Aus dem Verhalten deer Enol-acetate der Diketone - es erfolgt unter Ab- 
hylrierung von Essigsaure Uildung eines Mono-ketons - ergibt sich, d a B  
Absattigung der Enol-Doppelbindung und hydrierende Spaltung dea Enol- 
Lactonringers gleichzeitig erfolgen. 

I~euehroihsng dcr Versuche 

1 )  1.1 -I)irnethyl-cyclohexandion-(~3.5)-cssigsaure - (4 )  - a t h y l e s t e r  (Il): In  
i.inc Batriumathylat-Losung aus 11.5 g (0.5 Mol) N a t r i u m  in 200 ccm abeol. &hano1 wcr- 
Ilrn 70.0 g (0.5 Mol) Dimedon eingetragen und bis zur Losung der Krktalie auf dem 
U'asmbad cmiirmt. I n  die IAsung laBt man in1 I7erlauf von 15 Min. 92.0 g (0.55 Mol) 
1% ro mesvigsaure - a t  h y le  s t e r  zutropfen. Augenblicklich tritt NaBr-Abscheidung ein. 
Sit& 3stdg. Erhitzen auf dem Wasserbad reagiert die Liisung neutral. Sie wird i.Vak. 
aiif die Halfte eingeengt, daq abgeschiedene Natriumbromid abgesaugt und der xestlichc 
Alkohol i.Vak. wrjagt. Ilas verbliebene 01 wird in  Essigester aufgenommen, mit g e t -  
t,igtc-r Satriunihydrogmcarbonat-Losung rtusgeschiittelt, diese angesfiuert und das aus- 
fnllentlr Ester-l)iinedon-Gernisch durch Umkristallisieren aus Essigester-Petrolather ge- 
ivinigt. \\hiBe verfilzte Sadeln vom Schmp. 95O; Ausb. 36.5 g (32% d.Th.). In  der 
H.wigcstcrlosung bleibt das 

2) 1 .  I-l~i1tiethyl-3-[carbathoxymethyl-oxy]-5-oxo-cyclohexen-(3) (111) als 
cin dickes 61, das zur Vemifung und Riickgewinnung des Dimedons 2 Stdn. mit 2nNaOH 
crhitzt wirtl. Ihs nach dem Aneiiuern sich abecheidendc Dimedon wird zur Reinigung 
:itis Aceton umkristallisiert. Ausbeute an zuriickgcwonnenern Dimedon 37 g (53% d.Th.). 

3) 1.1 - I)i rnethyl-c~clohexandion-(3.5)-essigs~ure- (4) (11, R"=H): 36.8~ I1 
wrtlcn in 130 c m i  2nS2nOH geliist und durch ll/,stdg. Kochen unter RuckfliiB verseift. 
Ihnn  wird tnit 30 ccm lionz. Salzaiiure vorsichtig gegcn Kongorot angeeuert, wobei die 
Sl im in tliclitcr Krist~allisation ausfallt ; Schmp. 1990 aus Essigeater. Beim Erhitzen 
iiber den Schitielzpiinkt spaltet die Substanz Waeserdampf ab. Ausl,. 26 g (8076 d.Th., 
2(;?6 d.Th., riuf IXmedon ber.). 

Zwcckrniifiigenveise wreinigt iiian beido Stufen, indein man den unter Nr. 1 heuchrie- 
kwnen Anantx nach 3stdg. Sieden auf dcni Wasserbad mit einer Losung ails 70.0 g Atz- 
k d i  in 3OU w n i  N'rtNser versetzt und anschlieBend verseift. Das nach dem Ansauern aus- 
fallrnde (kniisch erstarrt rasch und wird nach dem Trocknen aus Easigester frtlktioniert 
krintdlisiert.. Ausb. 33 g (33o/b d.Th., auf Dirnedon ber.). 

(!l(,H,404 (198.2) Ber. C60.59 H6.07 Cef. C61.00 H7.12 
4 )  ('~c.lc1ht~xnndion-(2.6)-essigsiiurc-(1) (TV): 4.2 g Cyclohexandion-(2.6)-  

c~sxigs;,iirr-(l ) - & t h y l e s t e r a )  werdcn mit ctwas mahr als der berechneten Menge 2n 
SHOH 4 Httln. auf dcm Wasserbad erhitzt. Kach dem Abkiihlen mit Eis wird die braune 
1,iisung mit vrrd. Salxsiiitre angesauert und die klare Jiieung mit Essigester ausgezogen. 
Sac41 tiem A4btLunsten des rnit Natriurnsulfat getrockneten Essigesters verbleibt eiri 
Ijra it nes 01, dns beim Durchrnihen kristallisiert. SpieBige Krist.de aus Essigester-Petrol- 
iithrr voni Schmp. 182-163". 

PnH1,,04 (170.1) Ber. c' 56.46 H 5.!)2 Gef. C 56.20 H 6.03 
.; ) 1, a. t .  t. t ) t i  1 . I - I) i in e t h y 1 - 5 - o x o - c y c 1 o he x e n - (3) - o 1 - (3 ) - e s s i g s a u r c - (4) 

( \ - ) :  10.0  g I 1  (l<."==H) werden mit der dreifachen Menge Acety lch lor id  4 Stdn. unter 
HiickfliiB erhit,zt. Ilann wird init 100 ccrn Ather versetzt und mit einer Eis-Kochsalz- 
Kiiltemischiing gekiihlt.. Es scheiden sich xentimeterlange SpieDe ab, die abgesaugt 
wrrdcn. Die Mutkrlaugc wird i.Vak. bei normaler Temperatur cingeengt., mit wenig 
.:ither verwtzt. irnd erneitt gekiihlt. Nach mehrrnaliger \Vicderholung hetrilgt die Aus- 

d c r 
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beute 7.5 g. Das Rohprodukt wird in 25 ccm Essigeater gelost und mit der 2-3fachen 
Menge Petrolather versetzt. Es erscheinen lange Nadeln, die abgesaugt werden. Schmp. 
96O; Ausb. 6.7 g (74% d.Th.). 

CloHI,O, (180.2) Ber. C 66.65 H 6.72 Gef. C 66.57 H6.80 
6)  1.1-Dimethyl-cyclohexanon- (3)-essigsaure-(4)  (VI): 2.0 g V werden niit 

1.0 g 6-proz. Palladium-Bariumsulfat-Katalysator in 30 ccm abeol. Athano1 hydriert. Die 
1 Mol. entspr. Menge Wassers toff  wird innerhnlb von 10 E n .  aufgenommen. I e i t e r -  
hydrierung erfolgt anfangs rnit unverminderter Ceschwindigkeit, jedoch bevor ein zweitcs 
Mol. Wasserstoff aufgenommen wird, tritt  Stillstand der Hydrierung ein. Nach dem Ab- 
zentrifugieren des Katalysators und Abdampfen des Alkohols kristallisiert der Ruck- 
stand sofort beim Impfen. Schmp. 92, 811s Essigester-Petrolather. Ausb. 70-8070 d. 
Theorie, 

C,oH1,O, (184.2) Ber. C65.20 H8.74 Gef. C65.32 H8.56 
7) L a c t o n  d e r  l.l-Dimethyl-cyclohexanol-(3)-essigs8ure-(4) (VII): 1O.Og 

VI werden in einem Aquivalent lnNaOH gelost und mit Raney-Nickel bis zur Auf- 
nahme der 1 Mol. entspr. Menge Wassers toff  hydriert. Nach dem Abzentrifugieren des 
Katalysators wird die Liisung rnit konz. Salzsaure bia pH 1 angeeiiuert und 1 Min. auf- 
gekocht. Nach dem Kiihlen wird das gebildete Lacton rnit hither aufgenommen und 
durch Auaschutteln mit Natriumhydrogencarbonat-.?sung von verunreinigender Siture 
befreit. Nach dem Trocknen und Abdampfen des Athers erhiilt man 6.1 g des Lactons 
(66% d.Th.); Sdp.,., 100O. 

CloHI,O2 (168.2) Ber. C71.40 H 9.57 Gef. C 71.13 H 9.15 
8) L a c t o n  d e r  1.1-Dimethyl-cyclohexanol- (3)-on-(6)-essigs&ure-(4) (VIII): 

1.0 g 5-proz. Palladium-Bariumsulfat-Katalyaator wird rnit 11.1 ccm einer Losung von 
13.6 mg FeCI3.6H,O in 100 ecm hithanol reduziert, 2.0 g Lacton V in 30 ccm &.hano1 
zugegeben und bis zur Aufnahme von 1 Mol. Wassers tof f  hydriert. Nach dem Abzentri- 
fugieren des Katalysators, Einengen der Lijsung i.Vak., scheidet sich eine w e i b  Kristall- 
masse ab, die abgesaugt und aus Methanol umkristallisiert wird. Der Rest wird mit 
Ather aufgenommen, Verunreinigungen mit gesbttigter Natriumcarbonat-bung heraus- 
geachuttelt und die nach dem Trocknen und Verdampfen des Athers erhl tene Schmelze 
nach dem Impfen aus Methanol umkristallisiert. Drusenformige Kristalle vom Schrnp. 55 
bis 570; Ausb. 0.7 g (32% d.Th.). p - N i t r o - p h e n y l h y d r a z o n ,  Schmp. 195, aus Atha- 
nol/Wawer. 

C,,HISO,N3 (327.3) Ber. N 13.75 Gef. N 13.87 
9)  l-Phenyl-cyclohexandion-(3.5) (IX): Zu einer Liisung von 23.0g Natriuni 

(1 Mol) in 400 ccm absol. hithanol kRt man unter FeuchtigkeiteausschluB und mechani- 
schem Riihren 170.0 g Malonsiiure-diathylester (1.06 Mol), darauf 150.0 g geschmol- 
zenes Benza lace ton  (1.02 Mol) durch einen vorher erwarmten Tropftrichter zutropfeti. 
Die Liisung wird unter Riihren 3 Stdn. am RiickfluOkiihler erhitzt. Nach dieser Zcit 
wird eine Liisung von 125.0 g k z k a l i  (2.2 Mol) in 676 ccm Wasser zugefugt und die Iu- 
sung zur Veraeifung dea Esters weitere 6 Stdn. erhitzt. Aue der anfanglich klaren Losunp 
echeiden sich bald otwa 5 g eines braunen, amorphen Stoffs ab, die nech Beendigung der 
Reaktion abgeaaugt werden. Zu der noch heiIen Lijsung gibt man unter Riihren tropfen- 
weise soviel konz. Salzsaure, daD Kongopapier geblitut wird. Man mu0 die Siiure sehr 
langsam zugeben, da die eintretende Deoarboxylierung heftigea Schiiumen verursacht. 
Der gegen Ende des Zutropfens festgewordene Kolbeninhalt wird nach dem Absaugen 
und k k n e n  BUS Aceton umkristallisiert. 

Sollte sich das Rohprdukt  olig abecheiden, so wird es in 2nNa,CO, gelost und durch 
abermaligen Saurezusatz kristallin abgeschiedcn. Ausb. 140.0 g (75% d.Th.). 

10) 1 -Phenyl -cyc lohexandion-  (3.5)-essigsiiure- (4) (X): In  eine Losung von 
4.6 g " a t r i u m  (0.2 Mol) in 100 ccrn absol, Athano1 wcrden 37.6 g IX (0.2 Mol) einge- 
tragen und langere Zeit unter RiickfluB erhitzt. Zu der heiDen Lijsung liil3t man 36.8 g 
(0.22 Mol) Bromess iges te r  zutropfen und erhitzt weitere 2 Stdn. Nach dieser Zeit 
wird das gesamte Reaktionsgemisch mit 22.4 g (0.44 Mol) Kaliumhydroxyd in 100 ccm 
Waeeer 3 Stdn. gekocht. Nach dem Abkiihlen wird rnit 2nHCI angesauert, das ausge- 
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schiedeno 61 durch Reiben zur Kristallisation gebracht und die zerriebene Kristallmaase 
solangc im Soxhlet-Apparat mit 200 ccm Essigester extrahiert, bis der Schmelzpunkt 
tler in dcr Hiilw verbleibenden Kristalle iiber 2000 gestiegcn ist. Watteartige Kristalle 
i i i is Essigcstcr voni Schmp. 209O. Ausb. 14.3 g (29.5% d.Th.). 

(!14H1404 (246.3) Ber. C 67.28 H5.73 Gef. C 66.25 H5.67 

~ 

411s der zur Extraktion im Soxhlet-Apparat verwendeten Essigestcrlosung kri- 
stallisieren innerhalb von 24 Stdn. etwa 20 g 1-Phenyl-cyclohexandion-(3.5) aus, das 
ernent ziir Synthese herangezogen werden kann. 

11) L a r t o n  d e r  1-Phenyl -cyc lohexen-  (3)-01-(3)-on-(5)-essigslure- (4) (XI): 
8.4 g X werclen init 25 ccm techn. Acety lch lor id  unter Eiskuhlung gemischt. Bei sehr 
schwachem Erwarmen setzt die exotherme Reaktion ein. Die Masse schiiumt stark auf 
und brginnt zu sieden. Zur Vervolhtiindigung der Reaktion wird unter Zusatz von wei- 
term 10 ccm Acetylchlorid Stdn. unter RiickfluD erhitzt. Dann wird mit der dop- 
pelten Menge &her versetzt und zur Kristallisation kaltges,ellt. Nach dem Absaugen 
der Kristalle wird eine weitere Menge durch Entfcrnen des Athers bei normaler Tempe- 
ratur und dadurch bewirkte Abkiihlung ausgeschieden. Der &st wird durch Versetzen 
(lev oligen Riickstandes mit Essigester und Fallen niit Petrolather erhalten. Die Um- 
kristdlisatiori von 5.0 g Rohprodukt wird aus 25 ccm Essigester vorgenommen. Schmp. 
J34(': Ausb. 6.3 g roh, 5.0 g rein (81% d.Th.). 

C,,H,,O, (228.2) Ber. C 73.67 H 5.30 Gef. C73.67 H 5.21 
12) Lacaton d e r  1 -Phenyl-~yclohexan01-(3)-essigs7Lure-(4) (XIII): 11.Og 

I,a c t o n XI werden warm in 150 ccm reinem Athano1 gelost und vor dem Erkalten mit 
10.0 g 5-prOZ. Palladium-Bariumsulfat-Katalysator in 50 ccrn Athanol bis ziim Stillstand 
tler Wasserstoff-Aufnahme hydriert. Innerhalb von 4 Stdn. werden 710 ccm Wasser -  
Y t o FE aufgcnommen. Der Katalysator wird abzentrifugiert und der Alkohol i. Vak. ver- 
cltlmpft. l)er Kurkstand wird in der ber. Menge lnNaOH gelost und rnit Raney-Nickel 
wiederum bis zum Stillstand der Wasserstoff-Aufnahmc hydriert. Es werden in 1-2 Stdn. 
iioch 600 ccni Wwerstoff absorbiert. Nach Abseugen des Katalysators wird die alkal. 
Liisung angesiiuert und durch Aufkochen lactonisiert. Das 01 wird in  hither aufgenom- 
nienls) und mit gesiittigtar Natriumhydrogencarbonat-Losung ausgeschiittelt. Nach dem 
Trocknen und Verdampfen des hithers verbleiben 5.2 g Lacton (50% d.Th.) vom Sdp.@.,, 
1520 als salbenartige Masse von fauligem Geruch. 

C,,H,,O, (216.2) Ber. C 77.74 H 6.96 Gef. C 77.27 H 7.39 
13) 1 - P h e n y l - c y c l o h e x a n o n -  (3)-cssigsLure-  (4) (XII): Die beim -4nsiiuern des 

Satriumhydrogencarbonat-Auszuges des Versuches Xr. 12 erhaltenen Kristalle bestehen 
haupt&chlich aus dieser Siiure. Sie wird zur Befreiung yon verunreinigender 1-Phenyl- 
cyclohexandion-(3.5)-essigsiiure-(4) in &,her gelost, der Ather verdampft und die ver- 
hlicbencn Kristalle aus Essigester-Petrolather umkristallisiert ; Schmp. 94O. 

14) L a c t o n  d e r  1 -Phenyl -cyc lohexanol -  @)-on-  (5)-cssigsiLure- (4) (XIV): 1 g 
~alladium-Bariumsulfat-Ka~lysator wird in 20 ccrn hithqnol reduziert, mit 8.8 ccm einer 
0.6 millimolaren Liisung von FeC13.6H,0 in Athanolvergiftet, 2.0 g (0.0088 Mol) L a c t o n  
X I  zugegeben und bis zur Aufnahme von 1 Mol. Wassers toff  hydriert. Nach Abzentri- 
fugicren des Katrtlysators und Abdampfen des hithanols i.Vak. kristallisiert das Lacton 
Bus, das aiis wcnig heiIem hithanol umkristallisiert wird. Die Mutterlaugen werden durch 
Einspritzen von Wasser bis zur Triibung aufgeerbeitet. Weil3e Nadelbiischel vom Schmp. 
1240. Mindestcns 1 .O g eines glasigen Polymerisationsproduktes bleiben in der Mutter- 
langr. 

CI4HIPO3 (230.2) Ber. C 73.03 H 6.13 Gef. C72.53 H6.14 
la) 1 - [Io-Cumyll-cyclohexandion- (3.5) (XV): Die Darstellung erfolgt aus 192.0 g 

(1.02 Mol) Cuinina l -ace ton  und 170.0 g (1.06 Mol) Malonsiiure-diitthylester ana- 
log Nr. 9. Schmp. 210O; Ausb. 137.0 g (60% d.Th.). 

C,,H,,O, (230.1) Ber. C78.39 H7.88 Gef. C 78.16 H7.78 

13) An dieser Stelle kristallisieren etwa 4.0 g l-Phenyl-cyclohexandn-(3.B)-essigsiiurc- (4) 
anf C.nintl der Schwerlnslichkeit in Ather am. 
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16) 1-[p-Cumyl]-cyclohexandion-(3.5)-essigsBure- (4) - a t h y l e s t a r  (XVI): Ei- 
ne Liisung aus 2.3 g N a t r i u m  in 40 ccm absol. Athano1 wird mit 23.0 g XV im Bom- 
benrohr bis zur Losung der Kristalle auf loOD erhitzt (etwa l/, Stde.). D a m  werden 
33.4 g (0.2 Mol) Bromess iges te r  zugefiigt und 4 Stdn. bci 100O gemten. Nach dem 
Erkalten wird der Reaktionsbrei mit Wasser und Essigester versetzt und die wiiBr. Phase 
vom Essigester abgetrennt. Der Essigester wird noch zweimal mit 2nNa,CO, ausgeschiit- 
telt und zur getrennten Aufarbeitung beiseita gestellt. Die Carbonat-Ausschiittelung untl 
die prirnrir abgetrennte waurige Phase werdcn rnit Esaigestar, dann mit J ther  extrahiert. 
von restlichem Ather durch Enviirmen befreit und mit konz. Salzsiiure vorsichtig an- 
gesauert, wobei der rohe Ester ausfallt. Nach dem UmkristaUisieren a m  Eesigester br- 
t r lgt  die Ausbeute 9.2 g (29% d.Th.); Schmp. 151-152O. Die Substanz kristallisiert mit, 
1 Mol. Kristallwasser. Die wasaerfrcie Substanz schmilzt bei 148O. Sie ist unbestandig 
und zerAieBt nach wenigen Tagen. 

Ber. C 68.22 H 7.24 

.- __  

C,,H,,O,*H,O (334.2) Gef. C! 68.25 H 7.88 
17) 1-[p-(~umyl]-cyclohexendion-(3.5)-essigsaure-(4) (XVI, R”-H): 32.0 g 

XVI werden mit 200 ccrn 2nKaOH 4 Stdn. anf dem Waaserbad erhitzt, dann mit 100 ccm 
Waseer verdiinnt und rnit konz. Salzslure angesauert. Die Saure kristallisiert aus Waaser 
sehr verzogert und bleibt lange kolloidal gelost. Dichto Nadelbiischel aus Methanol voni 
Schmp. 196O; Ausb. 31.0 g roh, 24.8 g rein (87% d.Th.). 

18) 1- [p-Cumyl]-3 - [carb i i thoxymethyl  -oxy]-cyclohexen-  (3)-01- (3)-on-  (5 )  
(XVII): Die Verbindung erscheint ale Nebenprodukt bei dem Ansatz Nr. 16. Die mit 
2nNa,C03 ausgezogenen Essigester1osunge.n werden mit Calciumchlorid getrocknet, der 
Essigestec abdestilliert und das verbliebene 61 i.Hochvak. destilliert. Farbloses, &&erst. 
dickfliisaigea 61 vom Sdp.,,.,, 178O, das bei der Vemifung quantitativ in 1-Cp-Cumyl]- 
cyclo-hexandion- (3.5) ubergeht. 

19) L a c t o n  d e r  1 - [p- Cumyl]  - cyclohexen-  (3) - 0 1  - (3) -on- ( 5 )  -essigsiiure- (4) 
(XVIII): 10.0 g Saure Nr. 17 werdcn mit 50 ccm Acety lch lor id  4 Stdn. unter Riick- 
fluB erhitzt. Nsch dem Verjagen des Acetylchlorida i.Vak. wird der olige Riickstand mit 
dern doppelten Volumen Essigester versetzt, mit Petrolather bis zur Triibung verdiinnt 
und zur Kristallisrttion kaltgestellt. Ausb. 4.2-5.7 g (45-61 % d.Th.); druaenformige 
Xadeln aus EssigesterjPetroliither. 

C,,HI,O, (270.2) Ber. C 75.57 H 6.70 Gef. C73.99 H6.58 
20) L a c t o n  d e r  1-[~-Ciimyl]-cyclohexanol-(3)-cssigsiiure-(4) (XIX): 5 . 4 ~  

Lac  t o n  XVIII werden in 80 ccm Athano1 gelost und mit der gleichen Menge Palladium- 
Bariumsulfat-Katalystor analog Nr. 12 hydricrt. Innerhalb von 4 Stdn. werden 2 Moll. 
Wassers tof f  aufgenommen, daa dritte Mol. i.Ggw. von Raney-Nickel in alkalischer Lii- 
sung innerhalh von 3 Stdn. Gelbliches, fast fcstcs 01 von faulem Geruch und scharfem 
Ueschmack vom Sdp.o.z7 189-190°. Ausb. 3.3 g (60% d.Th.). 

21) L a c t o n  d e r  l-[p-Cumyl]-cyclohexanol-(3)-on- (5)-essigsiiure- (4) (XX): 
Abwcichend von der Bildung der homologen Lactone VIII und XIV ist dieses Lacton 
auch ohne Vergiftung des Katalysators zu erhalten. Es kann aber auch die 0.5mMol 
entapr. Menge Ekn(1II)-chlorid zugesetzt werden. Sonst werdcn 1.0 g Lacton XVIIE 
in 30 ccm k h n o l  mit 0.5 Palladium-Bariumsut-Katalysator hydriert. Nach der Auf- 
nahme von 0.75 Mol. Wassers toff  wird der Katalysator abzentrifugiert und der Alkohol 
bei normaler Temperatur i. Vak. verdampft. LViihrend dea Abdampfene scheiden sich 
weile Kristalle ab, die von wenig verbleibender Mutterlauge abgetrennt und getrocknet 
weden. 400 mg Rohprodukt werden aus 2 ccm Essigester durch Zugabe von 8-10 ccm 
~etroliither umkristallisiert. Schuppenformige Kristallbl&ttchen vom Schmp. 1259 

C,H,,O, (272.2) Ber. C75.02 H7.42 Gef. C 75.22 H7.92 
22) l-Phenyl-3.oxo-cyclohexen-(4)-01-(5)-acetat (XXI): 3.0g IXwerden mit 

12 ccm A c e t a n h y d r i d  3-4 Stdn. unter RuckfluB erhitzt. Sdp.,., 165-170°; Ausb. 2.4g. 
23) 3 - P h e n y l - c y c l o h e x a n o n -  (1) (XXII): 2.0 g XXI werdeu in Alkohol mit 1.0 g 

Palladium-Bariumsulfat -Katalysator hydriert. Es werden 2 Moll. Wassers tof f  auf- 
gcnommen; Sdp.,, 155-157O. 

Semicarbazon:  Nadeln aus AlkQhol voni Schmp. 166-167O. 


