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110. Volker Franzen: Uber die Bildung von Malonsiure ans Butin-diol
und Peressigsiiure

[Aus dem Max-Planck-Institut fiir Medizinische Forschung, Heidelberg,
Institut fiir Chemie]

(Eingegangen am 2. Mirz 1955)

Acyloine und «-Oxymethyl-ketone werden durech Peressigsdure zu
den entsprechenden Carbonsauren gespalten: R’-CHOH-CO-R” —
R’-CO,H + R"”-CO,H. Fiir die Bildung von Malonsiure aus Butin-
diol und Peressigsiure wird ein Reaktionsmechanismus angenommen,
bei dem zunéchst cin a,B-ungesittigtes Keton — Oxymethylen-oxy-
aceton — entsteht, welches anschliefend als Aeyloin gespalten wird;
die Aldehydgruppe wird zur Carboxygruppe oxydiert. Bei substitu-
ierten Butin-diolen verliuft die Reaktion analog. Daneben bilden
sich durch Oxydation der alkoholischen Oxygruppe Acetylenketone.
Acetylenalkohole, deren Oxygruppe einem Phenylrest benachbart
ist, Ph-CHOH-C: C-R, lassen sich in einigen Fillen durch Kochen
mit 2.4-Dinitro-phenylhydrazin zu Hydrazonen der Acetylenketone
Ph-CO-C: C-R dehydrieren.

LiBt man auf Butin-(2)-diol-(1.4) Peressigsiure einwirken, so erhilt man
Malonsiure?). Daneben entstehen in geringer Menge weitere saure Reaktions-
produkte. Die Umsetzung folgt keiner einfachen stochiometrischen Beziehung
und ist auf den ersten Blick kaum verstandlich. Ein Verbrauch von 3—4 Moll.
Persiure pro Mol. Butin-diol ergibt die hochsten Ausbeuten an Malonsiure,
etwa 459, d.Theorie.

Werden die beiden OH-Gruppen im Butin-(2)-diol-(1.4) durch Veriithern
oder Verestern geschiitzt, so erfolgt keinerlei Reaktion mit Peressigsiure mehr.
Wihrend Butin-diol-dimethyldther sich nicht umsetzt, reagiert Butin-diol-
monomethylither deutlich mit Persdure. Die Reaktionsgeschwindigkeit ist
allerdings betrichtlich geringer als beim Butin-diol selbst. Diese Beobachtun-
gen schienen zuniichst darauf hinzuweisen, dafl der primire Angriff der Per-
siure an den alkoholischen Oxygruppen des Butin-diols einsetzt. Dies ist je-
doch deshalb unwahrscheinlich, da weder w-Oxy-tetrolsiure noch Acetylen-
dicarbonsiure als Reaktionsprodukte auftreten. Beide Siuren reagieren prak-
tisch nicht mit Peressigsiiure, so da8 sie auch als Zwischenstufen fiir die Malon-
siure-Bildung ausscheiden.

Die Moglichkeit einer priméiren Hydratisierung der Acetylenbindung im
Butin-diol wird dadurch ausgeschlossen, da8 Butanon-(2)-diol-(1.4) mit Per-
essigsidure keine Malonsiure, sondern 3-Oxy-propionsiure bildet.

Die Untersuchung der Reaktion von Acetylenkohlenwasserstoffen mit Per-
essigsiure hatte ergeben, daB iiber eine instabile Zwischenstufe ein «,3-un-
gesittigtes Keton gebildet wird2?). Auch beim Butin-diol ist daher anzu-
nehmen, daB durch Addition eines Sauerstoffatoms an die Acetylenbindung
zunichst eine instabile Zwischenstufe gebildet wird, die sich sofort zu dem in
Substanz noch unbekannten Oxymethylen-oxyaceton (I) umlagert. Es konnte

1) V. Franzen, Liebigs Ann. Chem. 587, 130 [1954].
2) V. Franzen, Chem, Ber. 87, 1478 [1954].



718 Franzen: Uber die Bildung von Malonsdure [Jahrg. 88

festgestellt werden, daf «-Oxyketone durch Peressigséure leicht in Carbon-
sduren gespalten werden. Tafel 1 zeigt die Beispiele, an denen eine solche
oxydative Spaltung mit sehr guten Ausbeuten durchgefiihrt wurde:

Tafel 1. Oxydative Spaltung von a-Oxyketonen mit Peressigsaure

Acyloine Spaltprodukt Ausbeute
Benzoin ................. .. Benzoesdure 829%
Benzoin-methyldather ........ Benzoeséiure 899%
p-Toluoin .................. 4-Methyl-benzoesaure 87%
n-Valeroin ................. n-Valeriansaure 899,
n-Butyroin ................. n-Buttersdure 88%
Oxyaceton-methylather ... ... Ameisensiure 7%
Butanon-(2)-diol-(1.4) ...... B-Oxy-propionséure 389%,

Die Reaktion erfolgt anscheinend nicht iiber eine Oxydation der a-Oxyketo-
Gruppierung zur Diketo-Gruppierung, sondern durch Anlagerung eines Sauer-
stoffatoms an die Carbonylgruppe, dhnlich der von A. v. Bayer und V. Vil-

liger3) aufgefundenen Uberfiihrung von Ketonen in Ester mittels Persduren.

Die leichte Spaltbarkeit von Benzoin-methylither und Oxyaceton-methyl-
ather ist nur iiber eine Addition an die Carbonylgruppe zu deuten. Aldehyd-
gruppen werden, wie J. D’Ans und A. Kneip?) feststellten, durch Peressig-
sdure zu Carboxygruppen oxydiert.

Die Bildung der Malonsadure aus Butin-diol und Peressigsdure wird auf
Grund der angefithrten Tatsachen verstiandlich. Durch Addition von 1 Sauer-
stoffatom an Butin-diol bildet sich primér, tiber ein instabiles Zwischenpro-
dukt, ein o,-ungeséttigtes Keton, namlich das in Substanz noch unbekannte
Oxymethylen-oxyaceton (I). Dieses steht mit der Aldehydform (Ia) im Gleich-
gewicht. Die weitere Einwirkung der Peressigsdure kann auf zwei Wegen ver-
laufen: entweder erfolgt zunéichst Spaltung der Acyloingruppierung unter Bil-
dung von Ameisensdure und Formylessigsdure, welche letztere sofort weiter
zu Malonsdure oxydiert wird, oder die Aldehydgruppe wird zunéchst zur
Carboxygruppe oxydiert. Es entsteht vy-Oxy-acetessigsdure, welche von Per-
essigsdure zu Ameisensdure und Malonsdure gespalten wird. Auf beiden Reak-
tionswegen entstehen die gleichen Endprodukte, Ameisensdure und Malon-
sdure. Diese beiden Séuren sind als Reaktionsprodukte erhalten worden.

HOCH,-C: C-CH,0H

|

HOCH,-CO-CH:CHOH\ —> HCO,H + HO,C-CH,-CO,H

1 T 0
—CO,
HOCH,-CO-CH,-CHO | — (HOCH,-CO-CH,-C0,H) ——> HOCH,-CO-CH, —>
Ta HO,CH -+ CH,CO,H

Die ZweckmaiBigkeit dieser Annahme fiir den Reaktionsmechanismus wurde
an einigen Beispielen gepriift. Butin-diol-monomethylather gibt bei

3) Ber. dtsch. chem. Ges. 33, 858, 1596 [1900].
4) Ber. dtsch. chem. Ges. 48, 1136 [1915].
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der Umsetzung mit Peressigsiure ebenfalls Malonsidure. Intermedidr sollte
durch die Addition eines Sauerstoffatoms der Enoldther II oder der Methyl-
dther III entstehen. Der Enoldther II wird im sauren Reaktionsmilieu zur
Oxymethylenverbindung I hydrolysiert, die, wie beim Butin-diol angegeben,
weiter zu Malonsiure reagiert. Der Methyldther III wird, wie das Beispiel des
Oxyaceton-methylithers zeigt, zwischen Keto- und Athergruppe gespalten;
die Aldehydgruppe wird zur Carboxygruppe oxydiert.

(HOCH,-CO-CH:CH - OCH,)

7 ™ .CH,-
HOCH,-C: C-CH,-OCH, I e HCO,H + HO,C-CH,-CO.H
(HOCH: CH-CO-CH,- OCH,)
I

Wiirde die Aldehydgruppe sehr viel schneller oxydiert als die a-Oxyketo-
Gruppierung gespalten, so wiirde eine Ketosdure entstehen, die unter den an-
gewendeten Reaktionsbedingungen decarboxyliert. Das gebildete Oxyaceton
bzw. der Methyliather des Oxyacetons geben bei weiterer Reaktion mit Per-
esgigsiure HEssigsiure und Ameisensiure. Die entstehenden betrichtlichen
Mengen Malonsiure deuten darauf hin, daB die Geschwindigkeit der Oxyda-
tion von a-Oxyketogruppen und Aldehydgruppen nicht sehr verschieden sein
kann. Dieses ist ebenfalls ein Hinweis dafiir, daB die Oxydation in beiden
Fillen iiber eine primire Addition eines Sauerstoffatoms an die Carbonyl-
gruppe verliduft. Die etwas verschiedene Reaktionsgeschwindigkeit von Keto-
und Aldehydgruppe und die damit verbundene Bildung einer Ketosdure mag
eine Erklirung dafiir sein, daB die Ausbeuten an Malonsiure nicht iiber 70 %,
d.Th. liegen.

Aus 1-Phenyl-butin-(2)-diol-(1.4) sollte nach dem angenommenen
Reaktionsmechanismus Malonsidure und Benzoesiiure entstehen. Beide Siuren
wurden als die einzigen Reaktionsprodukte isoliert. Die Menge der entstan-
denen Benzoesidure war grofer als die nach der gebildeten Malonsiure errech-
nete.

Die Umsetzung von 1-Phenyl-butin-(2)-diol-(1.4)-4-methyldther
(IV) ergibt, entsprechend dem angenommenen Reaktionsmechanismus, eben-
falls Malonsiiure und Benzoesiure. Daneben entsteht in betrdchtlicher Menge
eine dritte nicht saure Verbindung der Formel C;;H,,0,. Im UV-Spektrum
zeigt sie eine Bande bei 262 my (¢ = 18000). Das IR-Spektrum ist in Abbild. 1
wiedergegeben. Das Vorhandensein einer Ketogruppe 1d8t sich durch die Bil-
dung eines 2.4-Dinitro-phenylhydrazons, Schmp. 177°, nachweisen. Die Ver-
bindung C,,H,,0, ist mit 4-Methoxy-1.phenyl-butin-(2)-on-(1} (V)
identisch.

CoH,-CHOH-C: C-CH,-OCH, — C,H, CO,H + HO,C-CH,-CO.H +
v C.H,-C0-C: C-CH,-OCH,
\4

Besonders stark tritt die Oxydation eines Acetylenalkohols zum Keton
bei der Reaktion des 1-Phenyl-heptin-(2)-ols-(1) mit Peressigsiure auf.
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Abbild. 1. IR-Spektrum von 4-Methoxy-1-phenyl-butin-(2)-on-(1) (V)

Neben Benzoesiiure und Capronsiiure entsteht eine neutral reagierende Ver-
bindung C;H;,0. Die Bildung eines 2.4-Dinitro-phenylhydrazons sowie die
Absorptionsbande bei Ay,, = 264 mp. (¢ = 23000) zeigen das Vorhandensein
einer Ketogruppe an, die sich ebenfalls deutlich im IR-Spektrum zu erkennen
gibt (Abbild. 2). Die Verbindung C,;H,,O ist in allen Eigenschaften mit
1-Phenyl-heptin-(2)-on-(1) (VI) identisch. -

CoHy-CHOH-C: C-CH, —> CgH;-COH + C4H,,-COH + CH,-CO-Ci C-CH,
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Abbild. 2. IR-Spektrum von 1-Phenyl-heptin-(2)-on-(1) (VI)

Den Alkinolen, bei denen eine Oxydation der alkoholischen Oxygruppe
beobachtet wird, ist gemeinsam, daB sie sich nur langsam mit Peressigsidure
umsetzen. Es wurde vermutet, daB bei ihnen die OH-Gruppe besonders leicht
oxydabel sei und in Konkurrenz zur langsamen Peressigsiiure-Reaktion tritt.
Acetylenketone sind gegen Persdure stabil, so daB man sie als Endprodukte
der Reaktion isolieren kann. In zwei Fillen, beim 1.3-Diphenyl-propargyl-
alkohol und beim 1-Phenyl-heptin-(2)-0l-(1), kann die Oxydation der alkoho-
lischen OH-Gruppe zur Ketogruppe allein durch Kochen mit 2.4-Dinitro-
phenylhydrazin erreicht werden. Die isolierten Hydrazone sind in allen
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Eigenschaften mit den Hydrazonen der synthetischen Ketone identisch. Das
genaue Studium dieser Oxydation mit 2.4-Dinitro-phenylhydrazin hat erge-
ben, daB sich nur solche Acetylenalkohole oxydieren lassen, bei denen die OH-
Gruppe einem Phenylrest direkt benachbart ist. Die Oxydierbarkeit scheint
aber auch hier noch von den weiteren Substituenten im Molekiil abhingig zu
sein.

Die Oxydation ungesiittigter Alkohole durch 2.4-Dinitro-phenylhydrazin
ist schon von E. Braude und W. Forbes?) beschriecben worden. Sie konnten
Alkohole mit zwei oder mehr benachbarten Doppelbindungen oder einem be-
nachbarten Phenylrest durch Kochen mit 2.4-Dinitro-phenylhydrazin in die
Hydrazone iiberfithren. Der Vergleich mit den Acetylenalkoholen ergibt, daB
die benachbarte Dreifachbindung, wenn auch in schwicherem MaBe als die
Doppelbindung, die Oxydation einer alkoholischen OH-Gruppe erleichtert.

Die beschriebenen Beispiele zeigen, wie sehr der Reaktionsverlauf bei der
Umsetzung von Peressigsdure mit Acetylenverbindungen von den Substituen-
ten an der Dreifachbindung bestimmt wird. Molekulare Umlagerungen, wie
sie bei der Reaktion der Acetylenkohlenwasserstoffe®) und Acetylenalkohole?)
beobachtet werden, konnten bei den hier beschriebenen Reaktionen nicht fest-
gestellt werden.

Hrn. Prof. Dr. R. Kuhn danke ich fiir sein freundliches Entgegenkommen und seine
Ratschlige bei der Ausfiithrung dieser Untersuchung. Hrn. Dr. W. Otting habe ich
fiir die Aufnahme der IR-Spektren zu danken.

Beschreibung der Versuche

Butin-(2)-diol-(1.4)-monomethylather: Aus 1 Mol Natriummethylat und 1 Mol
Butin-diol wird in 300 ccm absol. Athanol bei 0° die Mononatriumverbindung des Butin-
diols dargestcllt. Zu deren Ldsung gibt man unter Riihren und Kiihlung tropfenweise
1 Mol Methyljodid, kiihlt dann noch weitere 3 Stdn. und 1aBt iiber Nacht bei Zimmer-
temperatur stehen. Nach weitgehendem Abdampfen des Methanols wird der Riickstand
mit Benzol versetzt und das ausgeschiedene Natriumjodid abgenutscht. Die benzolische
Losung wird fraktioniert destilliert. Der Vorlauf enthilt wenig Butin-diol-dimethylather.
Der Butin-diol-monomethylather siedet bei 69—70°/2 Torr.

Farblose Flissigkeit, n{3-® 1.4602; Ausb. 32 g (31.5%, d.Th.).

C;H 0, (100.1) Ber. C60.00 H8.00 Gef. C59.87 H8.11

Mit p-Nitro-benzoylchlorid in Pyridin entsteht das p-Nitro-benzoat. Aus Methanol-
Wasser*weiBe Nadeln, Schmp. 49°.

CioH,,0,N (249.2) Ber. C57.82 H4.45 N 562 Gef. C57.80 H4.31 N5.81

Umsetzung von Butin-diol-monomethylather mit Peressigsdure: 20g
Butin-diol-monomethylather werden mit 3.3 Mol 12-proz. Peressigsaure ver-
mischt. Eine merkbare Erwirmung tritt nicht ein. Nach dreiwdchigem Aufbewahren
bei 400 ist die Umsetzung beendet. Die Essigsdure wird i. Vak. abgezogen. Der sirupdse
Riickstand ist nach 24stdg. Stehenlassen im Kiihlschrank kristallisiert. Die Kristalle
werden auf der Nutsche abgeprefit. Nach Sublimation i. Vak. schmelzen sie bei 137°.
Ausb. an Malonsiure 11.2 g.

C,H,0, (104.1) Ber. C34.60 H3.84 Gef. C34.45 H3.80

Die Malonsiure wurde ferner durch Umsetzung mit Benzaldehyd zu Zimtsiure (Schmp.

1329) charakterisiert.

%) J. chem. Soc. {London] 1951, 1762.  ¢) V. Franzen,Chem. Ber. 87, 1219 [1954].
) H. H. Schlubach u. V. Franzen, Liebigs Ann. Chem. 578, 220 [1952].
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Darstellung von 1-Phenyl-butin-(2)-diol-(1.4): 24.2 g Magnesiumspéne wer-
den in 500 ccm Tetrahydrofuran mit Athylbromid zur Grignard-Verbindung umgesetzt.
In die Losung tropft man unter Kiihlen 28 g (0.5 Mol) Propargylalkohol. Unter starker
Athanentwicklung bildet sich die Grignard-Verbindung des Propargylalkohols,
die sich als graue, teigige Masse abscheidet.” Nun werden tropfenweise 47 g (0.45 Mol)
Benzaldehyd zugegeben. AnschlieBend wird 8 Stdn. unter Riihren am RiickfluBkiihler
erhitzt. Vor der Zersetzung des Reaktionsproduktes mit gesattigter Ammoniumchlorid-
16sung wird das Tetrahydrofuran an der Wasserstrahlpumpe moglichst weitgehend ent-
fernt. Das Phenylbutindiol erhdlt man durch Destillation rein. (Sdp.,, 166°) Aus
Benzol kristallisiert die Substanz in farblosen Prismen vom Schmp. 87°; Ausb. 39 g.

CyoH140, (162.2) Ber. C74.04 H6.22 Gef. C73.88 H6.23

Umsetzung von 1-Phenyl-butin-(2)-diol-(1.4) mit Peressigsiure: 20g
1.-Phenyl-butin-(2)-diol-(1.4) werden mit 200 ccm 12-proz. Peressigsiure ver-
setzt und im Thermostaten bei 35° gehalten. Nach etwa 10 Tagen wird keine Peressig-
gdure mehr verbraucht. Das Lisungsmittel wird i. Vak. abdestilliert. Den krist. Riick-
stand 16st man in Ather und Wasser auf. Die waBr. Schicht gibt beim Eindampfen i. Vak.
Malonsaure (Schmp. 137°); Ausb. 5.3 g.

C;H,0, (104.1) Ber. C34.60 H3.84 Gef. C34.42 H 3.96

Aus der Atherphase 1aBt sich mit Natriumcarbonatlésung eine Siure extrahieren, die
beim Ansiuern mit 2» H,SO, ausfillt; Schmp. 123°: Benzoesaure. Identifiziert durch
Misch-Schmp.; Ausb. 12.5g.

Darstellung von 1-Phenyl-butin-(2)-diol-(l.4)-4-methylather (IV): Aus
1 Mol Propargyl-methyldther wird mit der berechneten Menge Natriumamid in 11
fliissigem Ammoniak die Natriumverbindung dargestellt. Zu der Lésung werden 2 Mol
Benzaldehyd zugetropft. Nachdem die Halfte des Aramoniaks bei —33° abgedampft
ist, werden 1.5 Mol Ammoniumchlorid zugegeben. Mit 400 ccm Ather, die man zusammen
mit 500 com Wasser zur Ammoniaklésung gibt, wird die gebildete Acetylenverbindung
ausgezogen. Der Ather muB mit 22 H,SO, gut durchgewaschen werden, damit er keine
basischen Substanzen mehr enthalt. Anschlieend wird die Atherlosung getrocknet und
destilliert. Bei Sdp.,.q 132—133° geht IV als farblose Fliissigkeit iiber. Ausb. 120 g (689,
d. Th.). CuH,,0, (176.2) Ber. C74.98 H6.87 Gef. C74.90 H 6.96

Chromsaure-Oxydationdes1-Phenyl-butin-(2)-diol-(1.4)-4-methyldthers:
10.2g 1-Phenyl-butin-(2)-diol-(1.4)-4-methylather werden in 100 ccm Eisessig
gelost. Unter Kiihlen tropft man eine Losung von 6 g Chromtrioxyd in einem Gemisch
von 80 ccm Eisessig, 20 ccom Wasser und 2 ccm konz. Schwefelsiure hinzu. Nach be-
endeter Reaktion ist die Farbe der Losung blau-griin. Durch Zugeben von 100 ccm
Wasser wird das Keton V aus der Losung als leichte Fliissigkeit abgeschieden. Mit
Natriumcarbonatlosung wird von der Essigsaure befreit. Sdp.,., 121°; Ausb. 8.2 g.

C, H00; (174.2) Ber. C75.84 H5.75 Gef. C75.72 H 5.83

Mit 2.4-Dinitro-phenylhydrazin erhilt man ein orangefarbenes Hydrazon; Nadeln
(aus Methanol) vom Schmp. 1779,

C;HO;N, (354.3) Ber. C57.63 H3.98 N 15.81 Gef. C57.47 H 4.09 N 1591

Umsetzungvonl-Phenyl-butin-(2)-diol-(1.4)-4-methylather mit Peressig-
saure: 20 g des Methylathers werden mit 200 ccm 12-proz. Peressigsaure vermischt
und bei 35° stehengelassen. Eine merkbare Reaktionswirme tritt nicht auf. Nach etwa
14 Tagen ist die Reaktion beendet, der Verbrauch an Peressigsiure kommt zum Still-
stand. Das Loésungsmittel wird i. Vak. abgezogen und der Riickstand mit Wasser und
Ather versetzt. Die Atherschicht wird abgehoben, dreimal mit Natriumcarbonatlésung
durchgewaschen und getrocknet. Bei der anschlieBenden Destillation geht bei 130—133°/
20 Torr eine farblose Fliissigkeit iiber, identisch mit 4-Methoxy-1-phenyl-butin-(2)-
on-(1) (V); Ausb.8.9g.

C;;H 00y (174.2) Ber. C75.84 H5.75 Gef. C75.88 H 5.67
Mit 2.4-Dinitro-phenylhydrazin gibt die Verbindung ein Hydrazon vom Schmp. 177°.
CH,,OsN, (354.3) Ber. C57.63 H3.98 N 15.81 Gef. C57.51 H3.89 N 15.70
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Beim Anséuern des Natriumcarbonatauszuges mit 2nH,S0, fallt Benzoesdure aus.
Der wiBr. Auszug der Reaktionsprodukte wird i. Vak. eingedampft. Es hinterbleibt
ein sirupdser Riickstand, welcher beim Aufbewahren im Kiihlschrank kristallisiert. Aus
wenig Wasser umkristallisiert, Schmp. 137%, identisch mit Malonsaure.
CgH,0, (104.1) Ber. C 34.60 H3.84 Gef. C34.51 H3.95

Die Malonsaure lieB sich ferner dadurch identifizieren, daB die Umsetzung mit Benz-
aldehyd in Pyridin Zimtsaure (Schmp. 132°) ergab.

Umsetzung von 1-Phenyl-heptin-(2)-0l-(1) mit Peressigsaure: 30 g 1-Phe-
nyl-heptin-(2)-ol-(1) werden mit 3 Mol 12-proz. Peressigsiure versetzt und bei 35°¢
im Thermostaten gehalten. Nach etwa 14 Tagen ist die Reaktion beendet. Die Essig-
giure wird i. Vak. abgedampft. Zum Riickstand gibt man 2 n Natriumcarbonatlésung.
Die nicht sauren Anteile werden mit Ather extrahiert und nach dem Trocknen mit Na-
triumsulfat destilliert. Farblose Flissigkeit, Sdp.,, 168°; 2}3 1.5380; Ausb. 9.7 g.

C;sH,,0 (186.2) Ber. C83.83 H7.58 Gef. C83.48 H 7.39

Mit 2.4-Dinitro-phenylhydrazin entsteht ein Hydrazon; orangefarbene Nadeln,
Schmp. 1579, identisch mit dem Hydrazon des 1-Phenyl-heptin-(2)-ons-(1) (VI).

CpHsO,N, (366.4) Ber. C62.30 H4.95 N 1530 Gef. C62.5¢ H4.93 N 15.32

Der Natriumcarbonatauszug wurde mit Schwefelsiure angesauert und die ausgeschie-
dene feste Siure abgesaugt. Diese Saure lieB sich leicht durch Sublimation reinigen und
erwies sich als Benzoesdure (Schmp. 123°). Die dligen Anteile des Filtrats wurden
abgetrennt und nach dem Trocknen destilliert; Sdp.,s 110°, Aquival.-Gew. 112.8 (ber.
114.1); S-Benzyl-thiuroniumsalz, Schmp. 148° (weiBe Bliattchen aus wiBr. Dioxan).

C1 H;,0,N,S (282.3) Ber. N9.93 Gef. N 10.10

Es liegt n-Capronsiure vor.

Umsetzung von Benzoin mit Peressigsiure: 2g Benzoin werden mit 45 ccm
12-proz. Peressigsaure bei 40° im Thermostaten umgesetzt. Nach 24 Stdn. ist die
Reaktion beendet, das Benzoin ist vollstaindig in Losung gegangen. Die Essigsiure wird
i. Vak. abgedampft und der Riickstand in 2 » Natriumcarbonatldsung gelést. Beim An-
sduern mit Schwefelsiure fallt Benzoeséiure aus. Ausb.1.9g.

C;HgO, (122.1) Ber. C68.85 H4.96 Gef. C69.09 H 5.01

Umsetzung von Benzoin-methylather mit Peressigsiure: 10g Benzoin-
methyliather werden mit 200 cem Peressigséure bei 40° im Thermostaten umgesetzt.
Nach 4 Tagen ist die Reaktion beendet, das Lisungsmittel wird i. Vak. abgezogen. Der
Riickstand besteht aus Benzoesdure. Aush. 9.5g.

Umsetzung von p-Toluoin mit Peressigsiure: 2g p-Toluoin ergeben mit
40 ccm Peressigsiaure bei 40° 1.8 g 4-Methyl-benzoesidure vom Schmp. 176°.

Umsetzung von n-Valeroin mit Peressigsiure: 20g n-Valeroin werden in
300 cem 12-proz. Peressigséure gelist. Nach kurzer Zeit setzt eine sehr heftige Re-
aktion ein, die durch Kiithlen mit Eis gebremst werden muB. 48 Stdn. spater ist der
Verbrauch an Persadure beendet. Die Ldsung wird fraktioniert destilliert. Beim Sdp.,, 81°
geht n-Valeriansaure iiber; S-Benzyl-thiuroniumsalz, Schmp. 156°; Ausb. 10.5g,
weile Plattchen.

C,3H,0,N,S (268.3) Ber. C58.19 H7.51 Gef. C57.99 H7.34

Umsetzung von n-Butyroin mit Peressigsaure: 10 g n-Butyroin geben mit
200 ccm Peressigsdure 9.1 g Buttersiure. Auch hier mul wie beim n-Valeroin ge-
kiihlt werden.

Umsetzung von Butanon-(2)-diol-(1.4) mit Peressigsaure: Umsetzung wie
beim %-Valeroin beschrieben. Ausb. aus 10 g Butanon-(2)-diol-(1.4) 4.7 g Natrium-
salz der 8-Oxy-propionsdure vom Schmp. 143°.

Oxydation von 1.3-Diphenyl-propargylalkohol mit 2.4.Dinitro-phenyl-
hydrazin:0.5g 1.3-Diphenyl-propargylalkohol und 0.5 g 2.4-Dinitro-phenyl-
hydrazin werden in 30 ccm Athanol gelést. Zur Losung gibt man 1 ccm konz. Salz-
siure. Nach 15 Min. langem Kochen unter RiickfluB scheidet sich beim Erkalten das



724 Mondon: Die Synthese des Isosqualens [Jahrg. 88

2.4-Dinitro-phenylhydrazon des 1.3-Diphenyl-propin-(1)-ons-(3) ab; Schmp.
124%, Der Misch-Schmp. mit dem Hydrazon des synthetischen Ketons ergibt keine De-
pression.

CqH,,O,N, (386.4) Ber. C65.28 H3.65 N 14.53 Gef. C65.00 H3.52 N 14.338

Oxydation von 1-Phenyl-heptin-(2)-ol-(1) mit 2.4-Dinitro-phenylhydra-
zin: 04yg 1-Phenyl-heptin-(2)-0l-(1) werden mit 0.5g 2.4-Dinitro-phenyl-
hydrazin in 20 cem Athanol unter Zusatz von 1ccm konz. Salzsiure 15 Min. unter
RiickfluB erhitzt. Beim Abkiihlen scheidet sich das Hydrazon vollstindig ab; Schmp.
157°. Der Misch-Schmp. mit dem Hydrazon aus 1-Phenyl-heptin-(2)-on-(1) ergibt
keine Depression.

ClH WO, N, (366.4) Ber. C62.30 H4.95 N 1530 Gef. C62.36 H4.99 N 15.42

111. Albert Mondon: Die Synthese des Isosqualens

[Aus dem TInstitut fiir organische Chemie der Universitit Kiel]

(Eingegangen am 7. Miérz 1955)

Aus Farnesylaceton und Bishoinogeraniol wird das Isosqualen
gewonnen, Dieser Kohlenwasserstoff scheint zum Aufbau cyclischer
Verbindungen mit dem Ringsystem der Steroide geeignet zu sein.

Die Kenntnis von der Biogenese der Steroide ist in den letzten Jahren
wesentlich vertieft worden. Es darf als gesichert angesehen werden, daB die
Vorstufen aus Isopreneinheiten aufgebaut sind und sehr wahrscheinlich zur
Klasse der aliphatischen Dibhydro-triterpen-Verbindungen gehdren, deren ein-
zig bekannter, natiirlicher Vertreter das Squalen ist.

Durch die Arbeiten von R. G. Langdon und K. Bloch!) wissen wir, da8 Squalen
in der Rattenleber in Cholesterin umgewandelt wird. Spater sind von E. Schwenk,
D. Todd und Ch. A, Fish®) und von G. Popjik®) entsprechende Ergebnisse mitgeteilt
worden, doch haben diese Autoren Beobachtungen gemacht, die darauf hinweisen, dal
noch andere aktive Vorstufen des Cholesterins existieren. Popjdk?) hat aus dem Ver-
gleich der spezifischen Aktivititen von endogenem Squalen und Cholesterin gefolgert,
daB Squalen als solches nicht die einzige Vorstufe des Cholesterins sein konne.

Squalen (Ia) ist aus sechs Isopreneinheiten in der Weise zusammengefiigt, da die
normale Verkniipfung der Bausteine in der Mitte der Kohlenstoffkette umgekehrt wird,
dadurch entstehen symmetrische Hélften. Aus Rontgenmessungen an kristallisierten Ein-
schluBverbindungen des Squalens ist bekannt?), dafl die Molekel vollig gestreckt ist; dies
ist nur moglich, wenn die Methylgruppen und die Wasserstoffatome der vier mittleren
Doppelbindungen in trans-Stellung zueinander stehen.

Die Umwandlung des Squalens {Ia) in Cholesterin (III) ist am besten zu verstehen,
wenn man die Kohlenstoffkette entsprechend der Formulierung Ib anordnet. Nach R. B.
Woodward und K. Bloch®) wandert bei der biologischen Cyclisierung eine Methyl-
gruppe; mdoglicherweise diejenige, die in der Formel Ib im Druck hervorgehoben ist.
Diese Auffassung ist experimentell durch Bestimmung der Isotopenverteilung in radio-
aktivem Cholesterin gestiitzt.
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