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344. Gterhard Hesse und Helmut Stah]'): Methylredukton 

[Aus dem Institut fiir organiscbe Chemie der IJniversitiit Erlangen] 

(Eingegangen am 12. Juli 1950) 

Hydroxydiacetyl liegt praktisch vollstrindig als Diketon vor, gibt 
aber in pohren Loeungsmithln Rsduktonreaktionen. Es unterschei- 
det sich hierin vom Hydroxybrenztraubenaldehyd. 

Formal muO es zwei Methylreduktone geben (I und 11), zu denen drei 
isomere Dicarbonylverbindungen (111-V) gehoren : 

OH OH \ 
I \ 

OH b H  -k2 
I1 

H,C-CO-CO-CGOH 
I11 

H&!-CO-CH (OH)-CHO 
Iv 

H&-CH (OH)-CO-CHO 
V 

Von diesen ist ,,Desoxytetroson" V in Losung bekannta). Uns schien das 
Hydroxydiacetyl 111 am besten zuglinglich, da Ketone im dlgemeinen 
stabiler sind als Aldehyde. Es lagen auch schon Ansiitze zu seiner Synthese 
vor. Durch Bromieren und Verseifen von Diacetylmonoxim erhiilt man daa 
Ohs). Die weitere Spaltung zu I11 war aber nicht gelungen. Dies liegt ver- 
mutlich an der Emphdlichkeit der Reduktongruppierung gegen Hydroxyl- 
amin, die wir schon in einer friiheren Arbeit festgestellt haben4); der normale 
Weg der Hydrolyse versagt deshalb hier. Oxydierende Mittel wie Salpetrige 
Siiure konnen ebenfalls nicht angewandt werden. Der Umetzung mit anderen 
Carbonylverbindungen ist schliel3lich die sehr reaktionsftihige Methylgruppe 
im Wege, an der man Aldolkondensationen befiirchten muB. 

Verlockend schien es, vom Diacetyl selbst auszugehen, ein Halogen ein- 
zufiihren und dann zu verseifen. Die Bromierung liiBt sich aber nicht auf 
der ersten Stufe festhalten6). Da wir auch beim Cycloheptandion trotz vieler 
Bemiihungen kein reines Monohalogenid erhalten konntcns), haben wir darauf 
venichtet, diesen Weg zu versuchen. 

Erfolg hatten wir mit folgender Synthese: 

1) Diplomarbeit H. S tah l ,  Erlangen 1964. 
a )  0. Diels u. E. Stephen, Ber. dtsch. chem. Ges. 42, 1787 [IQOD]. 
3) 0. Diels u. M. Farka i ,  Ber. dtsch. chem. Ges. 48, 1957 [1910]. 
4)  G. Hesse, a. Krehbiel u. F. Rimisch, Liebigs Ann. Chem. 693, 137 [1955]. 
6) R. Fi t t ig ,  C. Daimler u. H. Keller, Liebigs Ann. Chem. 249, 207 [lSSS]. 
6 )  G. Hesae u. G. Krehbiel, Liebigs Ann. Chem. 598, 42 [1965]. 
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HOCL 
H,C.CO. CH : CH, - H,C.CO eCH(C1) - CH,OH oder H,C-CO * OH( OH) .C&Cl 

VI VII 

1 cL 
H,C.CO .C(CLJ .C&OH -2 H,C*CO-CO. CH,OH 

VIII  III 
Die Anlagerung einer destillierten Liisung reiner Unterchloriger Saure an 

Methylvinylketon, daa mit Hydrochinon stabilisiert sein muI3, fuhrt zu dem 
sehr unbestandigen 2-Chlor-butanol-(l)-on-(3) (VI), das E. R. Buch- 
man und H. Sargent’) schon friiher durch Kondensation von Chloraceton 
mit Formaldehgd erhalten haben. Die sichere Entscheidung dariiber, ob sich 
die Unterchlorige Saure in der erwarteten Richtung angelagert hat, kann sber 
wegen der Zersetzlichkeit beidcr Priiparate nicht durch direkten Vergleich ge- 
troffen werden. Wir schlieI3en die Konstitution unserer Verbindung aus fol- 
genden Beobachtungen : 

1. Daa Ultraviolettspektrum stimmt 
mit dem dea Bromacetons nahe uber- 
ein (Abbild. 1). - S(cm-’J 
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Abbild. 1. W-Spektren des 2-Chlor-buta- 
nol-(l)-ons-(3) (a) und des Brornacetons8) 
(b) in reinem &hsnols), 3.77 millimolar - 

7 )  J. h e r .  chem. SOC. 67, 400 “461. 
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Abbild. 2. UV-Spektren des Hydroxydi- 
acetyls (B und h )  und des Hydroxycyclo- 
heptandions’o) (c und d); a) und c) in 
reinem n-Hexanll) 1.4 millimolar, b)  und 
d) in 0.05 A NaOH, die mit ausgekochtem 
spektralreinem Wwaer hergeetellt war 

~~ 

8 )  H. Mohler, DES Absorptionsspektrum der chemischen Bindung, Verlag G. Fischer, 
#)  M. P e s t e m e r ,  Angew. Chem. 68, 121 [196l]. 

10) G. Hesse  u. G. K r e h b i e l ,  Liebigs Ann. Chem. 698, 42 [1966]. 
11) G. Hesse u. H. Schi ldknecht ,  Angew. Chem. 67, 737 [1966]. 

Jena 1943, S. 76. 
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2. Ein a-Ketol (VII) soUte sich mit Diazomethan veriithern lassen. Wir 
erhielten jedoch, auch in feuchtem Ather, das eingesetzte Material unveriindert 
zuriick. 

3. Perjodsaure in waI3rigem Nedium wird nur sehr langsam verbraucht - 
etwa in dem MaBe, als auch die spontane Zersetzung von V I  fortschreitet. 
Chloraceton und Athylenchlorhydrin sind stabil gegen dieses Reagens. Ein 
a-Ketol VII sollte aber in 48 Stdn. vollstiindig gespalten werden. 

2.2 -Di c hlor - bu t anol- ( 1 ) -on - (3) (VIII) : 2 - Chlor - butanol- (1) - on - (3) 
(VI) laBt sich leicht weiter halogenieren. Seine wliBrige Losung entfarbt Brom- 
wasser sofort, und schwere Tropfen eines Bromierungsproduktev sinken zu 
Boden. Auch bei der Chlorierung mit 1 Mol. Chlor in Gegenwart der berech- 
neten Menge Calciumcarbonat erhlllt man in guter Ausbeute ein Dichlorketon. 
Es zersetzt sich aber schon bei Raumtemperatur und kann nur in kleinen An- 
satzen bei sehr raschem Arbeiten destilliert werden. Die bei 105" und 0.1 Torr 
ubergehende Fraktion hat den richtigen Chlorgehalt (ber. 45.20 yo, gef. 45.64 %). 
Sie wird schon von kochendem Wasser ziemlich rasch verseift, wobei die ab- 
gespaltene Salzsiiure deutlich katalysiert. Aus der wliBrigen Lasung lien sich 
mit Dinitrophenylhydrazin ein Osazon erhalten, dessen Stickstoffgehalt dem 
des aus Hydroxydiacetyl erwahten Derivats entspricht. 

VIII wurde angeblich bereits friiher durch Kondensation von Dichlor- 
aceton mit Formaldehyd dargestellt la), aber offenbar nicht verseift. Wir haben 
das elegante Verfahren der arnerikanischen Autoren nachgearbeitet und tat- 
sachlich in der angegebenen Ausbeute eine Verbindung erhalten, die im Siede- 
punkt und nach der Analyse dcr unseren entspricht. ffberraschenderweise 
lie13 sie sich aber durch kochendes Wasser oder 2 n Saure nicht verseifen. Die 
genauere Untersuchung hat dann ergeben, daI3 wir garnicht das gleiche Kon- 
densationsprodukt in Hiinden hatten (vergl. Versuchsteil) . 

Fiir die Herstellung von Hydroxydiacetyl(II1) ist es nicht empfehlens- 
wert, die sehr unbestandigen chlorhaltigen Zwischenprodukte zu isolieren. 
Man behandelt stabilisiertes Methylvinylketon in wal3riger Lijsung in Gegen- 
wart von Calciumcarbonat mit 2 Moll. Chlor und verseift direkt das Roh- 
produkt dieser Chlorierung. Aus dem komplexen Gemisch erhiilt man durch 
Destillation das Hydroxydiacetyl als gelbes, zlihes, aiiBlich riechendes 01, 
Sdp.,.,, 110-120". Nit Dinitrophenylhydrazin gibt es das schon erwiihnte 
nitrierte Osazon, Zers.-P. 235". Die intensiv gelbe Farbe und daa Ausbleiben 
einer F&llung mit Blei(I1)-Ionen weisen darauf hin, daI3 I11 hauptsachlich als 
a-Diketon vorliegt. Dementsprechend gleicht sein UV-Spektrum (Abbild. 2) 
im Geaamtverlauf und in der Lage dcs Maximums bei 271 mp dem des Hy- 
droxycycloheptandions 6 )  weit mehr als dem des Triosereduktons. Zum Unter- 
schied vom Hydroxybrenztraubenaldehyd 13) erfolgt aber schon in der Kiilte 
im schwach sauren Gebiet eine spontane Enolisierung, die sich im Auftreten 
d e r  Reduktonreaktionen zeigt, auf die gepriift wurde. Sie treten jedoch 
durchweg langsam ein, woraus hervorgeht, daB sehr wenig Redukton im 

I*) C. D. Hurd, W. D. McPhee u. G. H. Morey,  J. Amer. chem. SOC. 70,329 [1948]. 
1s) G. Hesse, F. Riimisch u. K. Rennor ,  Chem. Ber. 89, 2137 [19606]. 
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Gleichgewicht vorhanden iat. Im alkalischen Gebiet erhiilt man ein auffdend 
breites Maximum der W-Absorption (Abbild. 2) bei 287 mp, das jedenfalls 
dem Endiolat-Anion zuzuschreiben ist. Im Vergleich mit dem vie1 schmaleren 
und schiirferen Maximum des symmetrischen Siebenring-Reduktonats") und 
des Dimethyl-reduktonats14) macht es den Eindruck der vberlagerung von 
zwei verschiedenen Absorptionen. Wir betrachten dies ah  Hinweis dafiir, 
dal) beide Enole I und I1 in der Liisung vorhanden sind. 

dem Fonds der Chemie fiir die Unterstiitzung unserer Arbeit. 
Wir dsnken der Deutschen Forschungsgemeinschaft (Roohe-Fonds) und 

Bwchreibnng der Versnehe 

2-Chlor-butanol-(l)-on-(3) (VI): Die berechnete Menge einer a. 6-pr0z. Lij- 
sung von miner Unterchloriger Saure in Waaeer wurde bei -15" eingehren und nach 
teilweieem Auftauen durch Schiitteln zu einem Brei aus HOC1-Ltieung und Eiskristallen 
zerteilt. Diesen brachte man nach und nach in eine Losung von 13 g (0.18 Mol) Methyl- 
vinylketon*) (mit Hydrochinon stabilieiert) in der gleichen Menge eiskalten Waaaem, 
dio sich in einem Zweihalskolben rnit Riihrwerk befand. Dabei hielt sich die Temperatur 
auf 6". Sach beendeter Zugabe riihrte man noch 5 Min. weitar, wobei die Temperatur 
auf ca. 27' anstieg. Man priifte mit Kaliumjodid-Stiirke-Papier und gab nstigenfalls 
noch etwae Methylvinylketon zu. Dann eiittigte man mit Kochselz und echuttelte 3-4 
ma1 mit je 100 ccm Methylenchlorid aus. Nach dem Trocknen uber Natriumaulfat und 
Abdestillieren dee Usungsmittels i.Vak. bei 20" blieb ein hellgelbes 61, das man mfort 
in den Kiihlschrank bringen muBte, um es vor Braunfiirbung zu schiitzen. 10 g (43% 
d. Th.). Bei der Destillation an der 6Ipumpe in einer geeigneten Apparatda) ging prak- 
tisch alles innerhalb von 2' ala schwach gelbliches 01 iiber, daa nur im Kiihlschrank 
einige Zeit unveriindert blieb. Sdp.,., 24-28", 7 g (32% d. Th.). Bie es zur A n a l p  
gebracht werden konnte, hatte es bereits wieder mure Reaktion angenommen und gab 
dementsprechend immer etwaa zu hohe Kohlenstoff- und zu tie% Chlorwerte. 

C4H,02C1 (122.6) 
Einwirkung von PerjodsLure: In je einem Kolbchen (260 ccm) rnit Schliff- 

stopfen wwdon 1. 0.13991 g und 2. 0.16943 g 2-Chlor-butanol-(l)-on-(3) eingewogen und 
10 ccm Methanol zugesetzt. Xach Zugabe von 100.0 ccm Perjodsiiurelosung von bekann- 
tem Titer (ca. n/,,) wurde 1. bei Raumtcmperatur und 2. hei 0' 48 Stdn. belassen. Dann 
wurde iibemchiiss. Kaliumjodidlosung zugegeben und mit nll0 Thioaulfat zuriicktitriert. 
Pm Mol d e n  verbraucht: 1. 0.324 Mol, 2. 0.303 Mol. 

Ber. C 39.20 H 5.76 C128.92 Gef. C 39.85 H 6.16 C1 28.67 

2.2-l>ichlor-butanol-(l)-on-(3) (VIII) 
a) 6 g (0.05 Mol) VI in rio ccm Tetrachlorkohlenstoff wurden in einem Dreialskolben 

(260 ccm) rnit Riibrwerk, ItiickfluBkiihler und Gaseinleitungsrohr mit 2.5 g (0.025 Mol) 
Calciumcarbonat p. a. und soviel Wasser (2.7 corn) versetzt, ala zur Bildung von CaC4.6 
K O  notwendig ist. Unter kriiftigern Riihren wurde ein miiBiger Chlorstrom eingeleitet. 
Sach etwa 10 Min. begann die Umsetzung, die eich durch Xrwiirmung und das Aufeteigen 
von Gasbl&echen (CO,) zu erkennen gab. Nach ca. 45 Mm. war daa Calciumcarbonat 
verbraucht. Man trennte dann im Scheidetrichter den obenauf schwimmenden Tropfen 
der wiiarigen Calciumchloridlosung ab, trocknete die organische Phase mit Natriumsul- 
fat und zog das Ltisungsmittel i. Vak. bei 20" Badtemperatur ab. Dabei erhielt man ein 
gelblichbraunes, zersetzliches 01 (5 g). Sdp.,., 105", schwach gelbliches 01. 

C,H,O,CI, (157.0) Ber. C145.17 Gef. C145.64 

la) G. Hesse u. H. Stahl,  Chem. Ber. 89,2414 [1956], vorstehend. 
*) Fiir die freundliche tfberlassung von Methylvinylketon sind wir Herrn Prof. Dr. 

W. Reppe zu groI3ein Dank verpflichtst. 
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b) Durch direkte Chlorierung von  Methylvinylketon: 14 g (0.2 Mol) mit 
Hydrochinonstabilisiertes Methylv inylke ton  wurden, zusammen mit 20 g Calciummr- 
bonat in 100 ccm Wasser suspendiort, in der oben beschriebenen Apparatur chloriert. Nach 
la/, Stdn. war das Calciumcarbonat bis auf geringe Reste gelost. Es wurde filtriert und 4-6 
ma1 rnit je 100 ccm Tetrachlorkohlenstoff ausgeschiittalt. Die hellgelbe Lasung wurde iiber 
Natriumsulfat getrocknet und das Liisungsmittel i. Vak. abgemgen. Es hinbrblieb ein 
hellgelbes 61, 16 g (6176 d. Th.), das unmittdbar verseift werden kann. 

Kondensation von a,=-Dichlor-aceton rnit Formaldehyd18): 61 g (0.4 Mol) 
a,a-Dichlor-aceton d e n  in einem Zweihalskolben rnit Riihrwerk (250 ccm) rnit 
65 ccm 40-prox. Formalinlosung versetzt und unter kritftigem Riihren 5 g gepulvertes 
wasserfreies Natriumcarbonat p. a. in kleinen Anteilen zugefugt. Dabei erwiirrnte sich 
das Gemisch stark und wurde homogen. Nach einiger %it trennte es sich wieder in 2 
Phesen. Xach 8 Stdn. wurde ausgeiithert und der Auszug iiber Xatriumsulfat getrocknet. 
Der Atherriickstand (63 g) lieferte, iiber einer 20 cm hohen Vigreux-Kolonne mit Dephleg- 
mator fraktioniert, 4 g Vorlauf und eine Hauptfraktion, Sdp.,, 74-76'; nach nochmaber 
Destillation 42 g (66% d. Th.) einer farblosen viscosen Fliiesigkeit vom Sdp.g 73', die 
keine Jodoformreaktion gab. nB 1.4751. 

C4H,0,cl, (167.0) Ber. C30.60 H3.86 Gef. C31.18 H3.86 

C,H,O,N,CI, (214.1) Ber. C28.10 H3.7R Gef. (228.41 H3.74 
S e m i ~ a r b a z o n ~ ) :  Schmp. 123-124'. 

Beim Umkristellisieren &us Alkohol entsteht daraus ein undehiertes Produkt, Zers.-P. 

Die amerikaniachen Autoren geben ad2): Sdp.,, 81'; Jodoformprobe positiv; n8 
1.4727; Semicsrbazon Zers.-P. (aus Alkohol) 230-231'. 

Hydroxydiacetyl:  8 g rohes VUI wurden mit 100 ccm dest. Wasser unter Riick- 
flul3 zu gelindem %den erhitzt. Nach 7 Stdn. war die olige Schicht bis auf einige Ham 
tropfen gelost. Min trennte die gelb gefiirbte w&Dr. Phase ab, siittigte sie mit Kocheelz 
und schiittelte 4-5mal rnit Essigester Bus. Xach dem Trocknen rnit Katriurnsulfat zog 
man dae Losungsmittel i. vak. ab. Das hellorangefarbent? 61 wurde in einer Mikroappa- 
ratur nach R. Criegee15) meimal fraktioniert. Des Hydroxydiacetyl ging 8b letzte 
Fraktion bei 111-120'/0.01 Torr (Badtemperatur) als ziihes gelbes 61 uber. 

Ber. C 47.04 H 5.92 Gef. C 47.42 H 5.82 

198-201'. 

C4H,0, (102.1) 
2.4-Dinitrophenylhydrazin gibt in essigsaurer Esung, der etwas Methanol zugesetzt 

d e ,  ein blutrotes OS8ZOn: Aus Nitrobenzol hellrote Nadeln, Zers.-P. 236'. 
C,,,H,,O,N, (460.3) Ber. N24.35 Gef. K24.50 

Fa rb -  und  Fiillungsreaktionen 
Silbernitratlosung gibt allmahlich krhftige Silberausscheidung. Beim Enviirmen oder 

Tillmans RRagena wird nach einigen Sekunden entfiirbt. 
Eisen(1II)-chlorid gibt mit dor wiihigen Lasung zuniichst eine honiggclbe Fiirbung, 

die bald griinstichig wird. 
o-Dinitro-benzol in natriumcarbonatalkahcher Losungle) gibt eine tiefviolette Far- 

bung. 
Titan(II1)-chlorid und Pgridin nach F. Weygand und E. Csendes17) gibt nach 

dem Verschwinden der anfiinglichen Dunkelfiirbung eine gelbbraune Fiillung. 
Bleiacetat gibt in eesigsaurer wal3riger Losung keinen Niederschlag. Nach Zueatz von 

Natriumacetst erhiilt man beim Erwiirmen eine gelbbraune Lasung und eine geringe 
Ausflockung. Kine Abscheidungsmethode lien sich darauf nicht griinden. 

auf Zueatz von Natriumacetat tritt sie sofort ein. 

'5) Liebigs Ann. Chem. 688, 5 [1963]. 
16) R. Kuhn  u. F. Weygand, Ber. dtsch. chem. Ges. 89, 1969 [1936]; W. R. Fearon 

*') Chem. 13er. 86, 45 [1982]. 
11. E. Kawerau, Biochem. J. 87, 326 [1943]. 
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o-Phenylendiamin in etark konzentriertar alkohol. Msung gibt auf Zueetz heis ge- 
silttigter alkoholischer Natronlauge beim ErwBrmen im Wasserbad eine blutrote F&r- 
bung, die auf Bildung eines Chinoxalins") deutet. Es entsteht aber nur ein unbedeuten- 
der Niederschhg, ~ U E  dem nichts isoliert werden konnte. 

Ultraviolett-Absorptionsspektren: Die Messungen d e n  sofort mch der 
Herstellung der Usungen mit einem %is-Opton- Quarzspektrographen Q 4 durchgefiihrt. 

346. Walter Ried und Wil l i  Rei tz l ) :  tfber heterocyclisch substituierte 
Aminosfuren, III. Mitt0il.U : Kondensation heterocyclischer Brenz- 

traubenshreester mit Hippnrsllure 

[Aus dem Institut fiir organische Chemie der Universitiit Frankfurt a. M..] 
(Eingegangen am 12. Juli 1966) 

Die Kondensation heterocyclischer Brenztraubenaiiureeater mit 
Hippurdiure ist abhtingig vom heterooyclischen Substituenten. Az- 
lactonbildung tritt ein bei: Benzthiezolyl-(2)-, Benzoxazolyl-(2)-, 
Chinoxdyl- (2)- und 3-Nethyl-chinoxalyl- (2) -brenztraubensiLure- 
ilthylester. Die Urnwandlung der Azladone in y-heterocyclisch sub- 
stituierte a-Amino&uren gelang nicht; es konnten die sehr stabilen 
Diketopiperazine der nicht existenten y-heterocyclisch aubstituierten 
a,P-ungesBttigten a-Aminoshren isoliert werden. 

E. Erlenmeyer jr.8) hat im % h e n  seiner Azlactonsynthesen auch 
Brenztraubensiiure mit Hippursiiure erfolgreich zu dem entsprechenden Azlac- 
ton umgesetzt. Wir haben diese Reaktion auf heterocyclisch substituierte 
Brenztraubensiiureester ubertragen, mit dem Ziel, die gebildeten Azlactone 
in y-heterocyclisch substituierte a-Aminosiiuren umzuwandeln. 

Wir stellten fest, daB die Azlactonbildung weitgehend vom heterocy- 
clischen Substituenten des Brenztraubensiiureestem abhiingig ist. Beim Benz- 
thiazolyl- (2)-, Benzoxazolyl- (2) - , Chinoxalyl- (2) - und 3-Met hyl-chinoxalyl- (2) - 
brenztraubensiiure-iithylester verlief sie erfolgreich, wahrend Chinolyl-(2)-, 
3-Phenyl-chinoxalyl-(2)- und Phenyl-cyanbrenztraubensamster keine Az- 
lactone bildeten. 

Die Reindarstellung der Azlactone ist sehr muhevoll und verlustreich; 
die Ausbeute an reinen hodukten liegt zwischen 15 und 30 yo d.Th.; beim 
Benzthiazolyl-(2)-brenztraubensiiureeste entsteht unter den Versuchabedin- 
gungen als Nebenprodukt daa Acetylderivat der Enolform dieser Verbindung. 
Bei den ubrigen untersuchten Brenztraubensiiureestem wurde diems Neben- 
produkt nicht beobachtet. 

Auffag  ist, daB die Azlactone und alle daraus hergestellten Derivah in 
Methanol- oder Eisessiglosung intensiv griin fluorescieren. Die heterocyclisch 
substituierten Brenztraubensiiureester und daa Acetylderivat des Benzthia- 
zolyl-(2)-brenztraubensii~ters fluorescieren nicht. 

m) 0. Hineberg, Liebigs Ann. Chem. 987, 327 [1887]. 
1) W. Reitz,  Diplomarb.. Frankfurt a. M., 1964. 
*) II. Mitteil.: W. Ried u. K. Lotterhos,  Chem. Ber. 88, 38 [1955]. 
8) Liebigs Ann. Chem. 887, 302 [1904]. 




