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1-Methyl-norborneol-(2 exo) (VII) aus exo-5-Methyl-norborneol-(2 exo): 2g Phthal-
sduremonoester des exo-5-Methyl-norborneols-(2 exo) wurden mit 50 ccm Ameisensiure
5 Stdn. auf 95° erhitzt. Die Formiate wurden verseift, die Alkohole in die sauren Phthalate
iibergefiithrt. Durch Umkristallisieren aus Benzol/Ligroin wurde etwa 1 g Phthalsduremono-
ester des 1-Methyl-norborneols-(2 exo) erhalten. Schmp. und Misch-Schmp. 115—-116°.

Phenylurethan des I-Methyl-norborneols-(2 exo): Schmp. und Misch-Schmp. 110°.

Umsetzung von endo-Alkoholen mit Ameisensdure: Norborneol-(2 endo), (a-Norborneol) 17),
exo-3-Methyl-norborneol-(2 endo) 18) und endo-3-Methyl-norborneol-(2 endo) 18 wurden je-
weils mit einem UberschuB an Ameisensiure 6 Stdn. auf 95° erwirmt. Die Formiate wurden
verseift, die Alkohole in die sauren Phthalate Ubergefilhrt. Letztere konnten in jedem Fall
nach Kristallform, Schmp. und Misch-Schmp. mit den sauren Phthalaten der Ausgangs-
alkohole identifiziert werden.

Umlagerung der beiden endo-exo-isomeren 2-Methyl-norborneole-(2) : Je 10 g endo-2-Methyl-
norborneol-(2 exo) und exo-2-Methyl-norborneol-(2 endo) 7’ werden mit 50 ccm Ameisen-
sdure 6 Stdn. auf 95° erwirmt. Die Forlmiatc wurden verseift, die entstandenen sekundiren
Alkohole in die sauren Phthalate iibergefithrt. Aus dem endo-2-Methyl-norborneol-(2 exo)
wurden 13.7 g, aus dem exo-2-Methyl-norborneol-(2 endo) 12.7 g Phthalsduremonoester des

1-Methyl-norborneols-(2 exo) vom Schmp. 115 —116° erhalten. Der Misch-Schmp. der beiden
Produkte war ohne Depression.

17 K. ALDER und H. F. RickerT, Liebigs Ann. Chem. 543, 1 [1940].
18) S, BECKMANN und R. MEzGeR, Chem. Ber. 90, 1559 [1957).
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Eine neue Methode zur Darstellung langkettiger Carbonsduren, XV

Nitrosierende Spaltung
von monosubstituierten Dihydroresorcinen

Aus dem Institut filr Organische Chemie der Universitit Miinchen
(Eingegangen am 10. Oktober 1958)

Fiir eine Reihe von monoalkylierten Dihydroresorcinen wird die nitrosierende

Spaltung zu 3-Keto-¢-oximino-carbonsiuren beschrieben. Aus diesen Verbin-

dungen konnten durch Spaltung mittels Hydrogensulfits die bisher noch unbe-
kannten 3.e-Diketo-carbonsduren erhalten werden.’

Monoalkylierte -Dicarbonylverbindungen lassen sich bekanntlich durch Einwir-
kung von salpetriger Sdure oder deren Ester unter Spaltung der Kohlenstoff-Kohlen-
stoffbindung in «-Oximinocarbonylverbindungen iiberfiithren. Diese nitrosierende
Spaltung 148t fir die 1-Alkyl-cyclohexandione-(2.6) (monalkylierte Dihydroresorcine)
eine Ringdffnung zu 3-Keto-g-oximino-carbonsduren erwarten. Eine solche Spaltung

1 X1V. Mitteil.: H.STeTTER und U. MiLBERs, Chem. Ber. 91, 374 [1958].
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ist bereits beschrieben. Bei der Einwirkung von salpetriger Sdure auf B-[2.6-Dioxo-
cylcohexyll-propionsidure (V) entsteht 3-Keto-y-oximino-azelainsiure (X)2. Erwihnt
sei hier auch die nitrosierende Spaltung von 2-Acylamino-dihydroresorcinen, die in-
folge einer sekunddren Wasserabspaltung zu 3-Ketocarbonsiduren der Oxdiazol-Reihe
fiihrtd,

In der vorliegenden Arbeit wurden die Bedingungen fiir die nitrosierende Spaltung
der monoalkylierten Dihydroresorcine am Beispiel des 1-Methyl-cyclohexandions-
(2.6) (I) ndher untersucht, Es zeigte sich, daB die sonst bei $-Dicarbonylverbindungen
ibliche Arbeitsweise, bei welcher man die Ester der salpetrigen Sdure unter Katalyse
durch Natriumalkoholat einwirken 14Bt, hier nicht zum Ziele fiihrt. Der Grund diirfte
in der hohen Aciditit dieser Dihydroresorcine zu suchen sein. Dagegen gelang es ohne
Schwierigkeiten, den Athylester der 3-Keto-e-oximino-onanthsdure (VI) in alkoholi-
scher Losung durch Einwirkung von Athylnitrit in Gegenwart von Schwefelsiure zu
erhalten (Ausb. 809 d. Th.).

Zu gleich guten Ausbeuten an der freien Siure VI fiihrte die Umsetzung von
1-Methyl-cyclohexandion-(2.6) (I) mit Natriumnitrit und Salzsiure in einem Wasser-
Tetrahydrofuran-Gemisch.

Auf die gleiche Weise wurden 3-Keto-c-oximino-caprylsdure (VII), -pelargonsiure
(VIID) und -caprinsiure (IX) aus 1-Athyl- (II), 1-n-Propyl- (II) und 1-n-Butyl-cyclo-
hexandion-~(2.6) (IV) hergestelit.

(o] (o)
R R R'|C|'CO'[CH2]3'C02H
H e NO —_—
AN A\ |
" Y OH
I: R = —CH; " |
1I: R = —C3Hs : VII
IIL: R = —n-C3H, : VIII
1V: R = —n-C4Hy : IX
V: R = —CH;-CH;-COzH : X

—— R-CO-CO-[CHa]3- COzR’

XI: R= —CH;,R"=H Xll: R = -C;Hs,R" = H
XHI: R = —n-C3H7, R" = H XlV: R = —n-C4Hop, R" = H
XV: R = —CHZ'CHZ'COzCZHs, R’ = —C2H5

Mit dieser Arbeitsweise konnte auch die bereits erwihnte2) nitrosierende Spaltung
von B-[2.6-Dioxo-cyclohexyl]-propionsiure (V) zu y-Oximino-3-keto-azelainssure (X)
mit erheblich besserer Ausbeute durchgefiihrt werden.

Aus den so erhaltenen 3-Keto-e-oximino-carbonsiuren sind die bisher noch unbe-
kannten 38.c-Diketocarbonssuren zuginglich. Die Spaltung der Oxim-Bindung be-
reitete anfinglich Schwierigkeiten, da die iiblichen Methoden versagten. Lediglich
durch Oxydation mit Salpetersidure konnte 3.c-Diketo-6nanthsiure (XI) in geringer
Ausbeute aus VI erhalten werden. Erst mit Hilfe der bisher nur wenig gebriuchlichen

2) H.v.PecHMANN und N.V.SIDGWICK, Ber. dtsch. chem. Ges. 37, 3816 [1904].
3) H.SterTER und K. HoeHNE, Chem. Ber. 91, 1123 [1958].
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Methode von H. v. PECHMANNAY, bei welcher die Oximspaltung mit Hilfe von Natrium-
hydrogensulfit erreicht werden kann, wurden befriedigendere Resultate erzielt. Aus den
3-Keto-c-oximino-carbonsiuren in der Reihe VI bis IX wurden 8.c-Diketo-6nanthsédure
(XI), 3.e-Diketo-caprylsdure (XII), 3.c-Diketo-pelargonsiure (XIII) und 3.e-Diketo-
caprinsdure (XIV) erhalten. Alle diese Sduren wurden durch Chinoxalin-Bildung mit
o-Phenylendiamin charakterisiert.

Schwierigkeiten machte lediglich die Hydrogensulfitspaltung von y-Oximino-3-keto-
azelainsidure (VI). Es wurde ein Sduregemisch erhalten, das erst nach der Veresterung
getrennt werden konnte. Dabei wurde der y.3-Diketo-azelainsiure-didthylester (XV) in
14-proz. Ausbeute neben erheblichen Mengen Bernsteinsdure-didthylester und Glutar-
sdure-didthylester erhalten. Das Auftreten der beiden letzten Ester diirfte seine Ur-
sache in einer Beckmann-Umlagerung 2. Art bei der Hydrogensulfiteinwirkung haben.

Dem FonDs DER CHEMISCHEN INDUSTRIE danken wir herzlich fiir die gewédhrten Mittel.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Athylester der 8-Kero-c-oximino-énanthsiure (VI): 12.6g (0.1 Mol) I-Methyl-cyclohexan-
dion-(2.6) (I)$) werden zu einer Mischung von 200ccm 99-proz. Athanol und 8ccm konz.
Schwefelsiure gegeben und bis zur vélligen Lésung gerithrt. Unter Kithlung mit Eis-Koch-
salz werden 10ccm (ca. 0.12 Mol) Arhylnitrit unter intensivem Riihren in die Losung hinein-
destilliert. Dabei soll das Ende der Destillationsapparatur in die Losung eintauschen. Nach
3 Stdn. wird der groBte Teil des Alkohols i. Vak. unter gelindem Erwdrmen abdestilliert, der
Riickstand in Ather aufgenommen und die Atherschicht mit Wasser gewaschen. Nach dem
Trocknen der dther. Losung iiber Natriumsulfat destilliert man den Ather ab und kristallisiert
den Riickstand aus Kohlenstofftetrachlorid um. Ausb. 16g (809 d. Th.), Schmp. 57°.

CoHsNOy4 (201.2) Ber. C53.72 H 7.51 N 6.96 Gef. C53.74 H7.71 N 6.97

3-Keto-e-oximino-onanthsdure (VI): 6.3g (0.05 Mol) I5) werden zu einer Mischung von
100ccm Tetrahydrofuran und 10ccm konz. Salzsiure gegeben und bis zur volligen Losung
geriithrt. Darauf 148t man unter Rithren und Eiskiihlung innerhalb einer Stde. eine Ldsung von
3.5g (0.05 Mol) Natriumnitrit in 20ccm Wasser zutropfen. Die anfinglich auftretende Griln-
farbung schligt nach Sstdg. Riithren nach Gelb um, wobei eine Trennung in zwei Schichten
auftritt. Das Reaktionsgemisch wird unter Riihren mit soviel Natriumhydrogencarbonat ver-
setzt, bis die untere wiBrige Phase einen pa-Wert von 4 annimmt. Die wiBr. Schicht wird ab-
getrennt und die Tetrahydrofuran-Schicht i. Vak. bei einer maximalen Siedetemperatur von 30°
eingedampft. Die Temperatur darf auf keinen Fall hoher steigen, da sonst Zersetzung auf-
tritt. Der Riickstand wird in Ather aufgenommen und die Atherschicht mit wenig NaCl-ge-
sitt. Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen ilber Natriumsulfat destilliert man den Ather ab
und kristallisiert den Riickstand aus Chloroform um. Ausb. 6.8g (809 d. Th.), Schmp.
104 — 105°. Léslich in Wasser, Athanol, Ather; wenig 13slich in Benzol und Chloroform; un-
l6slich in Ligroin.

C7H1NO4 (173.2) Ber. C48.55 H 6.36 N 8.09 Gef. C48.32 H6.31 N 7.85

8- Keto-e-oximino-caprylisiure (VII): Eine Losung von 28g (0.2 Mol) /-Athyl-cyclohexan-
dion-(2.6) (A6} in 400ccm Tetrahydrofu.ran:und 40ccm konz. Salzsdure werden wie im vor-

4) H. v. PECHMANN, Ber. dtsch. chem. Ges. 20, 2539, 2904 [1887]; 22, 2556 [1889].
5) H.STETTER, CH. BUNTGEN und M. CoeNEN, Chem. Ber. 88, 79 Anm. [1955).
o) H.STeTTER und W. DiericHs, Chem. Ber. 85, 61 [1952).
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hergehenden Beispiel mit einer Ldsung von 14g Natriumnirrit in 50ccm Wasser umgesetzt
und aufgearbeitet. Ausb. 15.0g (40% d. Th.). Schmp. 107 —108° (aus Chloroform). Loslich in
Athanol und Ather; wenig 16slich in Wasser und Chloroform; unléslich in Ligroin.

CsH(3NO, (187.2) Ber. N 7.48 Gef. N 7.60

8-Keto-e-oximino-pelargonsidure (VII): Fir die Herstellung groBerer Mengen /-Propyl-
cyclohexandion-(2.6) (1I1) erwies sich der Umweg itber das 1-Allyl-cyclohexandion-(2.6)7
gegeniiber der frither beschriebenen6) direkten Alkylierung von Dihydroresorcin als vorteil-
hafter. Zu diesem Zweck werden 70g I- Allyl-cyclohexandion-(2.6) und 20g Natriumhydroxyd
in 200 ccm Wasser geldst und unter Zusatz von Raney-Nickel als Katalysator bis zur Aufnahme
der berechneten Wasserstoffmenge hydriert. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators fillt man
aus dem Filtrat III durch Zugabe von verd. Salzsiure bis zu einem pu-Wert von 4. Nach dem
Unmkristallisieren aus Methanol/Wasser erh#lt man 60g (85% d. Th.) III vom Schmp. 137°.

Eine L8sung von 15.0g (0.1 Mol) III in 200ccm Tetrahydrofuran und 20ccm konz. Salz-
sédure wird wie im vorhergehenden Beispiel mit 7.0g Natriumnitrit in 40ccm Wasser umgesetzt
und aufgearbeitet. Ausb. 8.8g (45, d. Th.), Schmp. 86.5—88° (aus Kohlenstofftetrachlorid).
Loslich in Athanol und Ather; wenig 18slich in Methylenchlorid, Chloroform und Kohlen-
stofftetrachlorid ; schwer 18slich in Ligroin und Wasser.

CoHsNO4 (201.2) Ber. C53.72 H 7.50 N 6.96 Gef. C53.48 H 7.54 N 7.26

d-Keto-c-oximino-caprinsdure (IX): Eine Ldsung von 8.5g (0.05 Mol) I-Butyl-cyclohexan-
dion-(2.6) (1V)$) in 100ccm Tetrahydrofuran und 10ccm konz. Salzsiure werden wie oben mit
einer Losung von 3.5g Natriumnitrit in 20ccm Wasser umgesetzt und aufgearbeitet. Ausb.
5.1g (47% d. Th.), Schmp. 95—96° (aus Kohlenstofftetrachlorid). Loslich in Athanol und
Ather; wenig 18slich in Benzol, Kohlenstofftetrachlorid und Cyclohexan; schwer ldslich in
Wasser.
Ci1o0H17NO4 (215.2) Ber. N 6.51 Gef. N 6.58

y-Oximino-0-keto-azelainsiure (X): Die Herstellung der fiir die Umsetzung bendtigten
B-{2.6-Dioxo-cyclohexyl]-propionsiure (V) erfolgte aus dem Athylesters). Hierzu werden 60g
des Athylesters in 2000ccm Wasser unter Zusatz von 10ccm konz. Salzsiure 3 —4 Stdn. unter
RiickfluB erhitzt. Beim Einengen der Losung i. Vak. erhdlt man die Sdure vom Schmp.
181 —182°; Ausb. 909 d. Th.

Eine Losung von 51.7g V in 550¢ccm Tetrahydrofuran und 55¢cm konz. Salzsiure werden
wie oben mit einer Lésung von 20g Natriumnitrit in 100ccm Wasser zur Reaktion gebracht
und aufgearbeitet. Das nach dem Abdestillieren des Tetrahydrofurans zurfickbleibende,
schwach gelbliche Kristallisat wird mit Ather gewaschen und im Vakuumexsikkator Giber
Natriumhydroxyd getrocknet. Ausb. 47.5g (73.2% d. Th.), Schmp. 143.5—145° (aus Ace-
ton/Petrolither). Die Siure erweist sich als identisch mit der in der Lijt.2) beschriebenen.
Lsslich in Wasser, Tetrahydrofuran, Athano! und Aceton; wenig 16slich in Ather; unldslich
in Ligroin.

y.0-Dioximino-azelainsdure: 2.3g X, in wenig Wasser geldst, werden mit einer gesitt. Lo-
sung von 0.7 g Hydroxylamin-hydrochlorid versetzt. Nach Zugabe einer Spatelspitze Natrium-
hydrogencarbonat kristallisiert das Dioxim aus. Ausb. 2.1g (85.7% d. Th.), Schmp. 173 -175°
(aus Wasser).

CoH4N,06 (246.2) Ber. N 11.38 Gef. N 11.28

7) H.STETTER und W. DiericHs, Chem. Ber. 85, 1061 [1952).
8) H.STeTTER und M. CoENEN, Chem. Ber. 87, 869 [1954).
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Herstellung der 6.e-Diketocarbonsduren

d.e-Diketo-Gnanthsdure (XI): a) 10g VI werden in einem Dreihalskolben unter Riihren in
100cem dest. Wasser unter Zusatz von 10ccm Salpetersidure (d 1.40) geldst. Der Kolben wird
mit einem RiickfluBkilhler mit aufgesetztem Blasenziihler und einem in die Ldsung eintau-
chenden Thermometer versehen. Das Gemisch wird unter kriftigem Rithren im Wasserbad
auf 80° erwidrmt. Durch Zugabe einiger Tropfen konz. Salpetersiure tritt lebhafte Gasent-
wicklung ein, wobei sich die Losung intensiv gelb firbt. Nach beendeter Gasentwicklung
kiihlt man ab und zieht im Extraktor mit Chloroform aus. Nach dem Trocknen der Chloro-
formlésung mit Natriumsulfat destilliert man das Chloroform ab. Der Riickstand kristallisiert
beim Abkiihlen zu einer leuchtend gelben Masse. Man destilliert sie bei 0.01 Torr (Badtempe-
ratur von 120 130°) oder 18st in ca. 30ccm Kohlenstofftetrachlorid, filtriert vom Ungelosten
ab und stellt unterhalb von 0° zur Kristallisation. Ausb. 2.3g (25% d. Th.), Schmp. 46.5 bis
48.5°.

C7H 904 (158.2) Ber. C53.16 H 6.37 Gef. C53.09 H 6.42

b) 5.0g VI werden mit einer Lésung von 12.3g Natriumpyrosulfit p. a. der Firma Merck
(mit Natriumhydrogensulfit werden weniger gute Ergebnisse erhalten) in 40ccm Wasser ver-
setzt und die Mischung auf dem Wasserbad zur Trockne eingedampft. Der entstandene gelbe
Sirup wird in eine Mischung von 15ccm konz. Schwefelsiure und 45ccm Wasser eingetragen.
Die Losung wird nach dem Stehenlassen iiber Nacht ausgeidthert. Zur Gewinnung des rest-
lichen Anteils sittigt man mit Ammoniumsulfat und perforiert mit Ather. Die vereinigten
Atherextrakte werden nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat eingedampft und der Riick-
stand wie oben umkristallisiert. Ausb. 2.0g (449, d. Th.), Schmp. 45—48°.

Chinoxalin-Derivat von XI: 1.8g XI werden mit einer gesitt. Losung von 2.4g Natriumhy-
drogensulfit versetzt und solange auf dem Wasserbad erwirmt, bis eine klare L8sung entsteht.
Hierzu gibt man eine heiBe Ldsung von 1.3g o-Phenylendiamin in 5ccm Wasser, wobei nach
kurzer Zeit ein farbloser Niederschlag ausfillt. Die Mischung wird noch 10 Min. auf dem
Wasserbad erwdrmt und nach dem Abkilhlen mit gesitt. Kaliumcarbonatlésung alkalisch
gemacht, wobei sich der Niederschlag auflést. Durch Ausithern entfernt man iiberschiiss.
o-Phenylendiamin und neutralisiert vorsichtig mit verd. Salzsiure. Der Niederschlag wird mit
wenig Wasser gewaschen und aus Ligroin umkristallisiert. Ausb. 2.6g (98%; d. Th.), Schmp.
142 —143°.

Ci3H14N205 (230.3) Ber. N 12.17 Gef. N 12.28

d.e-Diketo-caprylsdure (XII): 11g VII werden mit einer Losung von 25g Natriumpyrosulfit
(p. a. Merck) wie oben zur Reaktion gebracht und aufgearbeitet. Die Extraktion der schwefel-
sauren Losung erfolgt hier durch haufiges Ausschiitteln mit Chloroform. Der Riickstand wird
bei 100 —110°/0.03 Torr destilliert. Das Destillat kann durch Umkristallisieren aus Schwefel-
kohlenstoff noch weiter gereinigt werden. Ausb. 4.5g (44 % d. Th.), Schmp. 83 —84°.

CgH1704 (172.2) Ber. C55.80 H7.03 Gef. C56.00 H 7.34

Chinoxalin-Derivat von XII: 1.1g XII werden wie im ersten Beispiel mit 1.4g Natriumhy-
drogensulfit und 0.7 g o- Phenylendiamin umgesetzt. Ausb. 1.4g (90%; d. Th.), Schmp. 112.5 bis
114° (aus Ligroin).

Ci4HyN7O; (244.3) Ber. N 11.47 Gef. N 11.63

d.¢-Diketo-pelargonsidure (XI111): Wie XIlI aus 5g VIII und 13g Natriumpyrosulfit
Sdp.o.01 105 —115°. Ausb. 2.0g (439 d. Th.), Schmp. 62.5—64° (aus wenig Kohienstofftetra-
chlorid).

CoH 1404 (186.2) Ber. C 58.06 H 7.58 Gef. C57.93 H7.73
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Chinoxalin-Derivat von XIII: Schmp. 112.5—113.5° (aus Ligroin).
Ci15sH13sN20; (258.3) Ber. N 10.85 Gef. N 11.11

d.e-Diketo-caprinsdure (XIV): Wie XIII aus 5g IX und 13g Natriumpyrosulfit. Sdp.q.92
105 —115°, Ausb. 2.0g (429 d. Th.), Schmp. 64.5 —66°.

CioH 1604 (200.2) Ber. C 59.98 H 8.06 Gef. C60.13 H 8.28
Chinoxalin-Derivat von XIV: Schmp. 100.5—102° (aus Ligroin).
Ci6H29N202 (272.3) Ber. N 10.26 Gef. N 10.48

Spaltung von Y-Oximino-8-keto-azelainsdure (X): Die Losung von 77.0g X in 400ccm
Wasser, durch Zugabe von 50 —100g Natriumhydrogencarbonat auf pa 6—7 gebracht, ver-
setzt man mit 110g Natriumhydrogensulfit, engt die klare, hellbraune Lésung innerhalb von
10 Stdn. auf dem Dampfbad ein und hydrolysiert dann mit 60ccm konz. Schwefelsiure, ge-
16st in 180ccm Wasser. Man erwérmt noch 1 Stde. auf dem Dampfbad, kithlt ab und versetzt
die L3sung mit soviel Wasser, da8 sich der Bodenkdrper gerade 18st. Nach dem Perforieren
mit Ather isoliert man ca. 42g eines blaBgelben Kristallisats vom Schmp. 90 —160°. Zur Ver-
esterung werden 40g des Siuregemisches mit 80ccm 99-proz. Athanol, 150ccm Benzol und
1.5ccm konz. Schwefelsdure 6 Stdn. am Wasserabscheider unter RiickfluB erhitzt. Aus dem
so erhaltenen Rohester lassen sich durch Destillation i. Hochvak. 2 Fraktionen abtrennen:

Frakt. I: 37.6g, Sdp.g.01 45—52° Frakt. II: 12.2g, Sdp.g.o1 120°

Durch Fraktionierung der 1. Frakt. {iber eine wirksame Kolonne konnten 14.3g Bernstein-
Siure-didthylester, Sdp.13 103 —104°, und 11.2g Glutarsiure-didithylester, Sdp.11 109 —110° in
reinem Zustand abgetrernt werden. Beide Ester wurden durch Uberfihrung in die Anhydride
und die cyclischen Imide identifiziert.

Frakt. II ergab bei der erneuten Destillation i. Hochvak. 6.5g (13.8% d. Th.) y.4-Diketo-
azelainsdure-didthylester vom Sdp.g.01 120°.

C13H2006 (272.3) Ber. C57.34 H7.40 Gef. C57.46 H7.73





