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HANS PLIENINGER, GUNTER EGE, ROLF FISCHER 
und WERNER HOFFMANN 

Synthese in CStellung carbathoxy-substituierter Cyclohexenone*) 
Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitat Heidelberg 

(Eingegdngen am 23. Januar 1961) 

Herrn Professor Dr. K .  Freudenberg zum 75. Geburtstag in Dankbarkeit gewidmet 

Formylbernsteinsaure-diathylester, das Formyllacton IV und der Formylester 
X reagieren mit Methylvinylketon nach Art einer MmiAEL-Addition.Die Re- 
aktionsprodukte 11, V und XI lassen sich mit Piperidinacetat zu den Cyclo- 

hexenonderivaten 111, VI und XI1 cyclisieren. 

Bei unseren Bemuhungen um eine Synthese der Prephensaure untenuchten wir auch, ob 
man entsprechend substituierte Cyclohexenonderivate durch Ringsynthese gewinnen kann. 
In diese Verbindungen sol1 spater eine weitere Doppelbindung eingefilhrt und die Keto- 
gruppc zum Alkohol reduziert werden. 

Vor einigen Jahren wurde gezeigt, daO man durch Addition von Mcthylvinylketon an 
Methylacetessigester mit nachfolgender Cyclisierung das Keton I gewinnen kannl). 

ij 0 

Wir versuchten nun, auf ahnlichem Wege die Verbindung III zu synthetisieren, 
wobei in Analogie Formylbernsteinsaureester mit Methylvinylketon umgesetzt werden 
munte. 

II 
0 

U 0 111 
0 I1 

Obwohl Fonnylbernsteinsaureester wie alle P-Aldehydester stark sauer ist, gelingt 
die Michael-Addition in tert.-Butanol/Benzol bei 0" durch Zugabe von etwa 0.1 Mol 
Kalium-tert.-butylat. Es uberrascht, d a B  die Reaktion in schwach saurem Medium 
gelingt. (Verdunnt man eine Probe mit Wasser, so zeigt diese Mischung pH 5.) 

*) Teilweise veraffentlicht als Zuschrift: H. PLIENINGER und G. EGE, Angew. Chem. 72, 

1)  H. PLIENMGER und T. SUEHIRO, Chem. Ber. 89, 2789 [1956]. 
170 [ 19601. 
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Michael-Additionen an derartig saure Enole sind bisher nur wenige beschriebenz-3). 
Die Umsetzung fuhrt anscheinend m einem Gleichgewicht, denn die Ausbeute laBt 
sich nicht iiber 65 % steigern; Formylbernsteinsaureester bleibt stets ubrig und kann 
durch alkalische Extraktion abgetrennt werden. Das Anlagerungsprodukt I1 bildet 
ein kristallisiertes Di-semicarbazon. 

Erhitzt man 11 in siedendem Benzol in Gegenwart von Piperidinacetat und trennt 
das entstehende Wasser im Wasserabscheider aus dem RiickfluB ab, so erhiilt man 
das Cyclohexenonderivat III in guter Ausbeute. Ganz rein gewinnt man es durch 
Fallen als Semicarbazon und anschlieknde Spaltung mit Brenztraubensiiure. Im 
UV-Spektrum zeigt die Verbindung als a.@-ung&ttigtes Ringketone ein Maximum 
bei 220 mp, log E 4.08 (Lasungsmittel Methanol). Ebenso stimmt das IR-Spektrum 
mit Absorptionen bei 1740/cm (Estercarbonyl) und 1690/cm (a.P-ungesilttigtes 
Keton) mit der angenommenen Struktur gut uberein. Die Doppelbindung ist nur 
an einer Schulter bei 1635/cm erkennbar. Der chemische Beweis der Struktur folgt 
aus der Hydrierung und Verseifung zur Cyclohexanon-(4)carbodure-(l)essig- 
Sa;ure-(1), die bekannt wars). 
Zur Einfuhrung von Substituenten mit einer Milch&iureseitenkette in die 1-Stellung 

des Cyclohexenonsystems haben wir aus Glutaminsaure iiber y-Carbathoxy-butyro- 
lacton das Formyllacton IV dargestellt, mit Methylvinylketon zu V umgesetzt und 
mittels Piperidinacetats zu VI cyclisiert. 

0-CH - COzCzHs O--CH-C02C2Hs 
I I I I C 02Cz Hs 

O C V C H 2  
OC\ /CHz IV 

HC 
HzC 'CHO HzC' \CHO 

II I 
HzC, /CH3 

\C/CH3 C 
HC 

II II v 0 VI 
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Hierbei machten wir im einzelnen folgende Beobachtungen: Butyrolacton-y-carbon- 
Gure entsteht in 95-proz. Ausbeute bei der Diazotierung der DL-Glutaminstiure mit 
anschlieknder Destillation i. Vak.6). Aus L-Glutaminsiure entsteht das gleiche 
optisch inaktive Produkt. Bei der Veresterung mit alkohol. Salzsgure wird der Lacton- 
ring teilweise zu a-Hydroxy-glutars&ure-diathylester aufgespalten. Die Veresterung 
zu dem gewiinschten y-Carbathoxy-butyrolacton gelingt in Benzol mit 3 Moll. khanol  
und etwas p-Toluolsulfonstiure unter Abdestillieren des Reaktionswassers. 

Aus der Butyrolacton-y-carbodure kann man mit Thionylchlorid bei 80-90' 
das entsprechende Saurechlorid herstellen, aus dem mit khan01 ebenfalls y-Carb- 
athoxy-butyrolacton entsteht. 

2) R. B. WOODWARD, F. SONDHEIMER, D. TAUB, K. HEUSLER und W. M. MCLAMORE. 

3) F. KORTE und K. H. BUCHEL, Angew. Chem. 71,709 [1959]. 
4) L. DORFMAN, Chem. Reviews 53.47 [1953]; siehe auch A. E. GILLAM und E. S. STERN, 

in ,.An introduction to electronic absorption spectroscopy in organic chemistry", S. 110, 
E. ARNOLD (Publishers) Ltd.. London 1960. 

5)  H. PLIENINGER und G. KEILICH, Chem. Ber. 92,2897 [1959]. 
6 )  L. WOLFF. Liebigs AM. Chem. 260, 79 (insbesondere 126) [1890]. 

J. Amer. chem. SOC. 74, 4223 (19521. 
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Mit alkoholischem Natriumalkoholat wird y-Carbathoxy-butyrolacton zum groaten 
Teil in a-Hydroxy-glutaniiure-diathylester aufgespalten. Durch den bei der Ester- 
kondensation mit Athylformiat freiwerdenden Alkohol wird daher ein Teil des 
Lactons aufgespalten. Als Kondensationsmittel bewahrte sich am besten Natrium- 
pulver oder Natriumhydrid. Die Reindarstellung von IV, dessen Siedepunkt nur 
15" uber dem des Ausgangsmaterials liegt, gelingt an einer kleinen Kolonne rnit 
Dephlegmator. Unmittelbar nach der Destillation ist die Verbindung ein dickes 61 
mit der Refraktion ni2 1.4855. Beim Stehenlassen steigt der Wert auf 1.4927 an, 
wobei die Viskositat stark zunimmt. Es handelt sich um einen reversiblen ProzeD, 
offenbar Keto-Enol-Tautomerie, da man nach erneuter Destillation wieder den tiefen 
Refraktionswert erhalt. Die Enoltitration nach K. H. MEYER~) ergibt kurz nach der 
Destillation 62.9% Enol, nach 8 Wochen 25.6%. Das UV-Spektrum des frisch 
destillierten Formyllactons zeigt ein Absorptionsmaximum bei 276 mp, log E 3.85 
(Methanol). Die Analysen des Formyllactonesters und dessen 2.CDinitrophenyl- 
hydrazons stimmen mit der Formel IV uberein. 

Beim Kochen mit alkohol. Salzdure wandelt sich IV in einer Acyl-lacton-Urn- 
lagerung 3) in guter Ausbeute in 2-Athoxy-tetrahydrofuran-dicarbondure-(3.5)-di- 
athylester (W) um. VII spaltet rnit konz. Schwefelsaure bei 150" Athanol ab, wobei 
4.5-Dihydro-furan-dicarbonsaure-(3.5)-diathylester (VIII) gebildet wird. VIII laDt 
sich mit Schwefel bei 120" i. Vak. zum bekannten Furan-dicarbonsaure-(2.4)-diathyl- 
ester dehydrieren; dieser wird rnit Natronlauge zur entsprechenden freien Saure ver- 
seift. 

COzCz H s 
.-.' 

VII VIIl 

Die Michael-Addition des Methylvinylketons an IV gelang in tert.-Butanol unter 
Zusatz von 0.02-0.1 Mol Kalium-terbbutylat in 85-proz. Ausbeute. Das Additions- 
produkt V kann in kleinen Mengen im Hochvakuum destilliert werden; man kann es 
aber auch ohne Reinigung rnit Piperidinacetat in Benzol zu VI cyclisieren, das bei 
175 - 180"/0. 1 Torr ohne merkliche Zersetzung siedet. Aus dem oligen Destillat kristal- 
lisieren beim Stehenlassen farblose Nadeln vom Schmp. 49-50" aus (etwa 15% des 
Gesamtprodukts). Das UV-Spektrum des festen und oligen Reaktionsprodukts ist 
identisch (Abbild.). Im IR-Spektrum zeigt das kristallisierte Lacton VI als KBr- 
PreDling scharfe Banden: 1618/cm C=C-Doppelbindung; 1670/cm C=O (kon- 
jugiert); 1755/cm C=O (Ester); 1780/cm C=O (Lacton). Als Film gemessen (nach 
dem Schmelzen) sind die Banden breiter, die C=C-Bande liegt jetzt bei 1622/cm. 

Die oligen Anteile (als Film gemessen) absorbieren bei: 1615/cm C =C-Doppel- 
bindung; 1673/cm C=O (konjugiert); 1755/cm C=O (Ester); 1776/cm C=O (Lacton). 
Auffallend ist, daD dieDoppelbindungsbande bei 1615/cm beim oligen Produkt sehr 
vie1 starker ist als bei dem kristallisierten. Die Analysen beider Anteile stimmen auf 
die Formel V1. Ebenso ergaben beide bei der Hydrierung rnit Palladium auf Kohle 

7) K. H. MEYER und P. KAPPELMEIER, Ber. dtsch. chem. Ges. 44, 2718 [1911]. 
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eine Aufnahme von je ein Mol. Wasserstoff. In beiden Fallen entsteht unter Ab- 
slttigung der Doppelbindung die gleiche Verbindung vom Schmp. 75 -76", deren 
Eigenschaften und Analysenwerte mit Struktur IX in fhereinstirnmung sind. 

, 1 I I 1 

220 230 240 250 260 270 280 290 300 
ic imp) - 

UV-Spektren der festen (- ) und der illigen (- - - ) Form des Lactons des Cyclo- 
hexen-(2)-on-(4)-carbons5iure-(l)-milchs~ure-(l)-Bthyleste~ (VI), gelilst in Methanol 

Wahrscheinlich handelt es sich bei der oligen und der festen Form von VI um 
Diastereomere der Spiroverbindung (ein Asymmetriezentrum am a-C-Atom zur 

Carbathoxygruppe ; aul3erdem Spiranasymmetrie). COzCzHs 
Sehr iiberraschend ist das UV-Spektrum des Enonlactons VI, 

das neben dem normal gelegenen Absorptionsmaximum bei 
233 mp, log E 3.85, eine weitere langwellige Absorption bei 
293 mp, log E 3.18, aufweist (Abbild.). Langwellige Absorp- 
tionen ungesattigter Ringketone wurden schon mehrfach be- 
obachtet4.8), doch zeigt nur das von R. B. WOODWARD und 
E. G. KOVACH untersuchte Lacton Parasantonidg) eine ahnlich hohe Extinktion bei 
300 mp. Nach R. C. COOKSON und N. S. WARIYAR~~),  die eine Reihe von P.y-ungesat- 
tigten Ketonen mit langwelliger Absorption zusammengestellt haben, und nach H. 
LABHARD und G. W A G N I ~ R E ~ ~ ) ,  die diese Beobachtungen theoretisch behandelten, ist 
diese langwellige Absorption dann besonders hoch, wenn die Carbonylgruppe der 
Doppelbindung raumlich benachbart, aber nicht koplanar ist. In unserem Lacton 
VI sind diese Bedingungen in hohem Ma& erfiillt. 

Ein drittes Beispiel der Ringsynthese wird durch die Formeln X bis XI1 veran- 
schaulicht. 

Man geht von a-Ketoglutarsauredidilthylester aus, acetalisiert die Carbonylgruppe 
mit Orthomeisenslure-athylester in der Kiilte *) und formyliert in absol. Ather 

0 
0 IX 

8 )  P. D. BARTLETI' und B. E. TATE. J. Amer. chem. SOC. 78, 2473 [1956]. 
9 )  J. Amer. chem. SOC. 72, 1009 [1950]. 

11) Helv. chim. Acta 42, 2219 119591. 
*) In der Hitze erfolgt stets teilweiseAbspaltungvonAlkoho1 zum entsprechenden EnolBther. 

10) J .  chem. SOC. [London] 1956, 2302. 

136. 
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mit Ameisendure-Sithylester und Natriumhydrid (Suspension in Toluol) 12). Die Ver- 
bindung kann man bei ihrer Tendenz zur Alkoholabspaltung nicht destillieren. Jeder 
Ansatz muD auf khoxylgehalt untersucht werden. 

RO\ ,OR RO OR 
\ /  

ROZC CHZ-C-CO~R R02C CHz-C-COzR 
' c /  \ /  

HC X 
- 

H2C \CHO H2C' 'CHO 
4 I . _- I1 

HzC\ /CH3 
C 

11 II 
R = CzHs 0 XI 0 

HC\C/CH3 

COzR 

Die Michael-Addition von X an Methylvinylketon gelingt in 66-proz. Ausbeute. 
Das Addukt XI kann ebenfalls nicht destilliert werden und mu13 ohne weitere Reini- 
gung zum Enon XI1 cyclisiert werden. Diese Verbindung 1aDt sich bei l2S0/0.003Torr 
ohne Zersetzung destillieren und soweit reinigen, daD die Analyse gut stimmt. Bei 
der Mikrohydrierung wird 1 Mol. Wasserstoff aufgenommen. Im UV-Spektrum ab- 
sorbiert XI1 bei 225 mp, log E 3.90 (Losungsmittel Methanol). 

Dem FONDS DER CHEMISCHEN INDUSTRIE sowie der RESEARCH CORPORATION, New York, 
sei fur eine finanzielle Unterstiitzung dieser Arbeit gedankt. Die BADISCHE ANILIN- & SODA- 
FABRIK hat uns durch &xlassung von Chemikalien geholfen. 

BESCHREIBUNG D E R  V E R S U C H E  

~ - F o r m y l - ~ - c a r b a t h o x y - ~ - k e t ~ n - h e p t a ~ ~ u r e - a t h y l e s ~ e r  ( I l ) :  Z u  120 g (0.6 Mol) Formyl- 
bernsreinsaure-diiirhylester gibt man bei 0" unter RUhrcn eine Kaliumalkoholat-Suspension 
von 2 g (0.05 Mol) Kalium in 35 ccm tert.-Butanol und 30ccm Benzol und laDt anschlieBend 
42 g (0.6 Mol) frisch destilliertes Methylvinylketon so schnell zutropfen, daD die Temperatur 
10" nicht Ubersteigt. Die nun braungelb gefarbte LBsung laBt man 20 Stdn. stehen; dann ist 
der Geruch des Methylvinylketons verschwunden. Man fiigt ca. 100 ccm Ather hinzu, kuhlt 
auf - 10" ab und schiittelt die gekiihlte Lbsung mit eiskalter 1 n Natronlauge dreimal schnell 
aus, bis die Extrakte nur noch wenig gefarbt sind. Eine eingedampfte Probe der Atherlosung 
sol1 keine Enolreaktion mehr zeigen. Der Ather wird mit gesatt. Kochsalzlasung gewaschen 
und nach Trocknen Uber Magnesiumsulfat abdestilliert. Ausb. 120 g (75 % d. Th.), Sdp.o.01 
129-133". n',O 1.4517. Ausb. an destilliertem Produkt 100 g (62% d. Th.). 
C13H2006 (272.3) Ber. C 57.32 H 7.40 OC2H5 33.10 Gef. C 57.25 H 7.67 OC2H5 33.18 

Disemicarbazon von 11: Einige Tropfen der Verbindung I1 werden in Athanol aufgenommen 
und mit einer Mischung von Semicarbazid-hydrochlorid und Natriumacetat in Wasser kurz 
aufgekocht. Beim Abkiihlen und Reiben fallt das Disemicarbazon aus. Schmp. 198" (aus 
AthanollWasser). 

C1~H26N606 (386.4) Ber. C 46.64 H 6.78 N 21.75 OCzHs 23.32 
Gef. C 46.74 H 6.78 N 21.92 OCzHs 23.24 

Cyclohexen- (2)-0n- (4)-carbonsaure- ( I  )-essigsaure- (I)-diathylester ( I I I )  : E n  Gemisch von 
68.5 g 11, 4 g Piperidinacetat, 100 ccm Benzol und 4 ccm Eisessig wird unter Abscheidung des 
entstehenden Wassers gekocht. Nach 41/2 Stdn. haben sich 3.9 ccm (ber. 4.5 ccm) Wasser 

12) Von R. G. JONES, J. Amer. chem. SOC. 77, 4074 [1955], bereits hergestellt. Nach 
Brechungsindex und Herstellungsmethode offenbar noch nicht ganz rein. 
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abgeschieden. Nach dem Abkiihlen der gelben Lbsung verdilnnt man rnit 100 ccrn k h e r  und 
schiittelt rnit eiskalter 1 n HCl, dann rnit verd. Nattiumcarbonatlbsung und zuletzt rnit Wasser. 
Nach dem Trocknen iiber Magnesiumsulfat destilliert man den Ather ab. Ausb. 42 g (65 % 
d. Th.) eines blaBgelben 61s. 

Sernicarbazon yon 111: 42 g I11 werden in 60 ccrn khan01 gelbst und rnit einer Usung von 
25 g Semicarbazid-hydrochlorid und 25 g Natriumacetat in 120ccm Wasser 10 Min. auf dem 
siedenden Wasserbad e n v h t .  Die aus der langsam abgekiihlten Msung erhaltenen Kri- 
stalle wiischt man einmal rnit Wasser. Ausb. 40 g (78 % d. Th.). Schmp. 169-170" (aus 
khanol/Wasser). 

C14HzlN305 (31 1.3) Ber. C 54.00 H 6.80 N 13.50 OC2Hs 28.95 
Gef. C 53.64 H 6.63 N 13.51 OCzHs 28.64 

Spaltung des Semicarbazons: 35 g des Semicarhazons von 111 werden mit 60 g Brenztruuben- 
suure und 6 ccm Eisessig in 300 m Wasser auf 100" erwlrmt. Nach ca. 10 Min. hat sich alles 
aufgelbt. Man giel3t die heiBe Lbsung auf Eis und Bthert schnell mehrmals aus. mbglichst 
bevor aus dem Wasser das Brenztraubenslure-semicarbazon ausfillt. Aus dem ather wird 
die vorhandene BrenztraubensBure durch Ausschtitteln rnit eiskalter verd. Natriumcarbonat- 
lbsung entfernt, der Ather mit Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und 
abdestilliert. Das zurlickbleibende fast farblose 61 (III) ist praktisch rein. Ausb. 23 g (85 % 
d. Th.). Sdp.o.ql 126-130". nk0 1.4805. 
Cl3H1805 (254.3) Ber. C 61.38 H 7.13 OC~HS 35.44 Gef. C 61.25 H 7.36 OC2H5 35.20 

Das in der Ublichen Weise hergestellte Dinitrophenylhydrazon von I l I  schmilzt bei 130- 13 1 '. 
Cyclohexanon-(4)-carbonsaure-(l)-essigsaure- (1)-diathylester: 25.6 g (0.1 Mol) III nehmen, 

in 200 can thiophenfreiem khanol  gelbst, in Gegenwart von Palladiumkohle 230 ccm 
Wusserstof auf. Nach dem Absaugen des Katalysators und Abdampfen des Lbsungsmittels 
i. Vak. wird der blige Riickstand destilliert. Sdp.o.04 123 - 125". nio 1.4630. Ausb. 23.5 g 
(92 % d. Th.). 

C13HzoO5 (256.3) Ber. OC2H5 35.10 Gef. OC2Hs 34.74 

Das in der iiblichen Weise hergestellte 2.4-Dinitrophenylhydrazon ist orange und schmilzt 
bei 79 -80" (aus khanol/Wasser). 

Cyclohexanon-(4)-carbonsaure- ( I  )-essigsaure-(l)-2.4-dinitrophenylhydraron: 1.25 g des 
Dilthylesters werden in 5 ccm khanol  rnit 600 mg Kaliumhydroxyd und 10 ccm Wasser 
15 Stdn. unter RuckfluB gekocht. Man kiihlt das Reaktionsgemisch rnit Eis, s8uert rnit 
15-pros. SalzsBure an und gibt eine geaiittigte Lbsung von 2.4-Dinitrophenylhydrazin in 
2n HCl im UberschuD zu. Nach einigen Stdn. wird der gelbe Niederschlag abgesaugt und 
aus Wasserlkhanol umkristallisiert. Schmp. 177-1778". Ausb. 1.05 g (55% d. Th.). 

Dieses Dinitrophenylhydrazon ist rnit dem friihers) dargestellten identisch; der Misch- 
Schmp. ist ohne Depression. 

Butyrolacton-y-carbonsaure: 300 g D L-Glutarninsdure werden unter Rtihren zuerst miL 
800ccm Wasser und dann rnit 420ccm konz. Salzslure versetzt. Unter Ktihlung auf +5"  
la& man eine Lbsung von 140 g Natriumnitrit in 300 ccrn Wasser zutropfen. Da sich auDer 
Stickstoff auch noch nitrose Gase bilden, werden nochmals 7 0  g Natriumnitrit in 150 ccm 
Wasser zugegeben. Nach 5 Stdn. wird i. Vak. vollstiindig eingedampft und der Riickstand 
rnit 300 ccrn Essigester durchgeschiittelt. Nachdem man die anorganischen Sake abgesaugt 
hat, dampft man den Essigester i. Vak. ein. Es bleibt ein helles 61 zuruck, das bei 151 bis 
156"/0.1 Tom destilliert wird. Ausb. 239 g (89 % d. Th.). Schmp. 50- 5 I". 

Butyrolacton-y-carbonsaure-athylester: 239 g Butyrolacton-y-carbonsaure werden mit 
360 ccrn kihanol, 900 ccrn Benzol und 200 mg p-Toluolsulfons8ure 1 Stde. unter RUckfluD 
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gekocht; dann destilliert man an einer Kolonne mit Dephlegmator tropfenweise ab, bis der 
Sdp. von 79-80" des reinen Benzols erreicht ist. SchlieDlich destilliert man das iiberschiiss. 
Benzol i. Vak. vollstlndig ab. Ausb. 275 g (95% d. Th.). Sdp.12 151 - I S " ,  n&* 1.4485. 
C7H1004 (158.2) Ber. C 53.16 H 6.37 OC2H5 28.49 Gef. C 53.33 H 6.89 O C ~ H S  27.98 

Buryrolacron-7,-carbonsaure-chlorid: 10 g Buryrolacron-y-carbonsaure werden rnit 1 1 ccrn 
Thionylchlorid auf dem Wasserbad 3 Stdn. auf 80-90" erwlrmt. Danach wird iiberschiiss. 
Thionylchlorid i. Vak. entfernt und der Riickstand destilliert. Sdp.12 136- I37", nkZ I .4812. 

Der aus dem Saurechlorid erhaltene Lactonester hat einen Brechungsindex von niz I .4480. 

Alkoholyse des Bufyrolacron-~-carbonsaure-arhylesrers: 50 g des Esters werden mit einer 
Alkoholatlosung aus 7 g Natrium in 200 ccm absol. Athanol 5 Stdn. unter RiickfluB 
gekocht. Nach dem Abdestillieren des Lbsungsmittels wird rnit Ather versetzt und uber- 
schussiges Alkoholat mit Eisessig neutralisiert. Die Atherlosung schiittelt man jetzt rnit 
Wasser griindlich aus, trocknet iiber Magnesiumsulfat und dampft ein. Der Ruckstand wird 
destilliert. I .  Sdp.12 135--141", nLo 1.4354, 26 g; 2. Sdp.12 141 -l56', nLo 1.4479, 14g. 

Die erste Fraktion besteht iiberwiegend aus a-Hydroxy-glurarsaure-diathylesfer. 
C9H1605 (204.1) Ber. OC2Hs 44.1 1 Gef. OCzHz 39.29 

Der Athoxylgehalt der zweiten Fraktion liegt mit 33 % ebenfalls wesentlich iiber dem des 
Ausgangsmaterials (27.98 %). 

a-l;ormyl-y-curburhoxyduryrola~ro~~ ( I V )  : In einem 2-1-Dreihalskolben rnit Ruhrer, Riick- 
flul3kiihler und Tropftrichter werden 40 g gepulvertes Natrium (durch Schiitteln in heiRem 
Xylol hergestellt) in ca. 1 I Ather suspendiert. Man gibt 1 ccm absol. Athanol zu und riihrt 
30 Min. Dann wird tropfenweise innerhalb I Stde. ein Gemisch aus 275 g Buf.vrolacron- 
y-ccirbonsaureesrer und 258 g Ameisensauredrhylesrer zugegeben. Die Reaktion kommt lang- 
sam in Gang, verlauft aber dann sehr sturmisch; nach 3 Stdn. ist sie beendet. Z u  dem dunklen 
Gemisch gibt man tags darauf unter Riihren 578 g einer 31-proz. eiskalten Schwefelsaure 
unter Kiihlen zu. Hierauf wird die ather. Losung abgetrennt, die waBr. Phase noch dreimal 
ausgeathert, der Ather zweimal mit wenig Eiswasser gewaschen, mit Magnesiumsulfat ge- 
trocknet und abdestilliert. Der Riickstand wird i. Hochvak. fraktioniert. Hierbei gehcn bei 
110- 1253/0. 1 Torr 145 g uber, im wesentlichen a-Hydroxy-glutarsaure-diathylester. Bei 
125-150"/0.1 Torr gehen 80 g einer Fraktion uber, die nochmals in einer kleinen Siede- 
apparatur rnit Kolonne rektifiziert werden. Die reine Formylverbindung siedet bei I20 bis 
125"/0.1 Torr; nL* 1.4855. Ausb. 54 g (17% d. Th.). D a  man aus a-Hydroxy-glutarsaure- 
diiithylester durch Kochen mit p-Toluolsulfonsaure unter Abdestillieren des entstehenden 
khano l s  Butyrolacton-y-carbonsaure wiedergewinnen kann, ist die Ausbeute in Wirk- 
lichkeit erheblich besser. 
C s H l o 0 ~  (186.2) Ber. C 51.57 H 5.41 O C ~ H S  24.20 Gef. C 51.62 H 5.93 OCzHs 24.44 
Die Kondensation mit Natriumhydrid ergibt etwa die gleiche Ausbeute. 

2.4-Dinirrophenylhydrazott volt IV: Einige Tropfen von 1V werden in wenig 30-proz. Per- 
chlorslure gelost und mit 2.4-Dinitrophenylhydrazin in 2 n  HCI versetzt. Das Phenylhydrazon 
Wllt sofort aus und kann aus Eisessig/Wasser umkristallisiert werden. Schmp. 57 -60'. 

C14H14N408 (366.3) Ber. N 15.29 Gef. N 14.98 

Enolbesrimrnung der Verbindung I V:  0.235 mg des frisch destillierten Formyllactons werden 
in Methanol mit 30 ccm einer -10" kalten methanol. 3-prOZ. Bromlosung kurz umgeschwenkt. 
Der BromuberschuR wird durch Zufiigen einiger ccrn einer alkohol. Losung von e-Naphthol 
entfernt. Man versetzt jetzt rnit 12 ccm einer ca. 20-proz. Natriumjodidlosung und stellt 
10 Min. in ein Wasserbad von 35-40. Durch Einstellen in Eiswasser wird rasch auf 20' 
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abgekuhlt und rnit 0.1 n Thiosulfat zurucktitriert. Enolgehalt: 62.9%. Nach 8 Wochen ist 
der Enolgehalt 25.6 %. 

2-Athoxy-fefrahydrofura1~-dicarbonsaure-(3.5/-di~thyIesfer ( V I I )  : Man lost 25 g I V  in 
100 ccm S-prOZ. athanol. Salzsaure und kocht 24 Stdn. unter RiickfluD. Anschlieljend wird 
der Alkohol i. Vak. weitgehend entfernt, der Ruckstand in Ather aufgenommen und rnit 
50 ccm gesltt. Kaliumcarbonatllisung ausgeschiittelt. Nach dem Trocknen uber Magnesium- 
sulfat wird der Ather abdestilliert und der Ruckstand fraktioniert. Sdp.o.1 93-95", nk2 1.4412. 
Ausb. 24 g (70 % d. Th.). 
C12H2006 (260.3) Ber. C 55.33 H 7.74 OCzH5 50.78 Gef. C 55.16 H 8.18 OCzH5 50.02 

4.5-Dihydro-furan-dicarbonsaure- (3.5)-diathylesfer ( VII t )  : In einer kleinen Destillations- 
apparatur werden 24 g VII rnit 3 Tropfen konz. Schwefelsaure versetzt und etwa 3 Stdn. 
auf 145-1150" erwarmt (bis kein Alkohol mehr abdestilliert). Der Kolbeninhalt wird in 
k h e r  gelbst, mit Natriumhydrogencarbonatltisung ausgeschiittelt, ausgewaschen, getrock- 
net und eingedampft. Der Riickstand wird destilliert. Sdp.o.1 101 - I  lo", ng 1.4659. 

C10H1405 (214.2) Ber. C 56.06 H 6.59 OC2Hs 42.07 Gef. C 55.45 H 6.90 OC2H5 40.94 

4.5-Dihydro-furan-dicarbonsiiure-(3.5/: 5 g VIII werden rnit einer Lbsung von 4 g Kalium- 
hydroxyd in 30 ccm Wasser 112 Stde. auf dem Wasserbad erwarmt, wobei vollstandige La- 
sung eintritt. Nach dem Erkalten wird angesauert und 3mal rnit je l 0 0 m  Essigester aus- 
geschuttelt. Nach dem Trocknen iiber Magnesiumsulfat und Eindampfen hinterbleibt ein 
weil3er kristalliner Ruckstand. Schmp. 179- 180" (aus Essigester). Ausb. 2.9 g (80% d. Th.). 
Die SBure ist in Wasser leicht lbslich, in Benzol unlbslich. 

C6H605 (158.1) Ber. c 45.57 H 3.82 Gef. C 45.72 H 3.94 

Michael-Addifion von Merhytvinylketon an a-Formyl-y-carbathoxy-bufyrolacron ( I  V )  : Zu 
50g I V  gibt man tropfenweise bei 0" eine Alkoholatlbsung aus 0.55 g Kalium in 20ccm tert.- 
Butanol. Danach werden innerhalb einer halben Stunde 19 g Mefhylvinylkefon zugegeben. 
Der Ansatz bleibt 10 Stdn. bei 20" stehen. Jetzt wird in 500ccm Ather aufgenommen, mit 
0.84 g Eisessig angesauert und 2mal rnit je 10 ccm eiskaltem Wasser geschiittelt. Die Ather- 
lbsung wird rnit Magnesiumsulfat getrocknet. Der nach dem Abdampfen des Athers ver- 
bleibende Ruckstand (60 g = 85 % d. Th. an V) kann direkt cyclisiert werden. Eine Probe 
wurde destilliert. Sdp.o.1 185-1190". ng 1.4815. 

C 1 2 H 1 6 0 6  (256.2) Ber. C 56.24 H 6.29 OC2H5 17.59 Gef. C 56.16 H 6.49 OC2H5 18.04 

Cyclohexen-(2)-on-(4)-carbonsaure- (l)-milchsaurearhytesrer- (I)-lacfon ( V t )  : 60 g des 
Addukrs V werden in 250 ccm Benzol mit 3 ccrn Piperidinacetat und 3 ccm Eisessig unter 
Abscheidung des Wassers 25 Stdn. unter RuckfluD gekocht. Nach dieser Zeit haben sich 
3.5 ccm Wasser (78% d. Th.) angesammelt. Das Benzol wird abdestilliert und der Ruckstand 
in 300 ccm Ather gelbst. Die Atherlasung wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und ein- 
gedampft. Der Riickstand wird destilliert. Sdp.o.1 175-180". nil 1.5110. Ausb. 38 g (68% 
d. Th.). Nach langerem Stehenlassen kristallisieren etwa 15 % dieses Destillats. Die abge- 
saugten Kristalle werden auf Ton abgepreflt. Schmp. 49-550". 

C12H1405 (238.2) Ber. C 60.49 H 5.92 OC2H5 18.91 
(blige Substanz) Gef. C 60.71 H 5.95 O&H5 18.71 
(Kristallisat) Gef. C 60.72 H 6.12 OCzHs 19.10 

Cyclohexanon-(4)-carbonsaure- Ill-milchsaureafhylesfer- (l/-lac~on ( I X )  : 6 g oliges Enon- 
lucton V t  in 15Occm Methanol nehmen rnit 5-proz. Palladium auf Kohle innerhalb von 
2 Stdn. 605 ccm Wassersfofl auf. Man dampft das Filtrat vom Katalysator i. Vak. ein, 
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kristallisiert den Riickstand aus Tetrachlorkohlenstoff um oder destilliert ihn i. Vak.; Sdp.0.l 
170--175", n:* 1.4888. Schmp. 75-76". Ausb. 5.6 g (92% d. Th.). 
C12H1605 (240.2) Ber. C 59.98 H 6.71 OC2Hs 18.75 Gef. C 60.43 H 6.81 0CzH5 18.59 

I g des krist. Enonlactons ergibt bei der katalyt. Hydrierung 950 mg einer Verbindung, die 
nach dem Umkristallisieren aus Tetrachlorkohlenstoff nach Schmp. und Misch-Schmp. 
(75- 76") rnit dem obigen Produkt identisch ist. 

a-Ketoglutarsaure-diathylester-diathylketallo): Ein Gemisch aus 160 g u- Ketogtutarsaure- 
diathylester, 127.6 g Orthoameisensaure-athylester, 30.3 g absol. khanol  und 2.1 6 ccm konz. 
Schwefelsaure llBt man bei Raumtemperatur ca. 20 Stdn. stehen. Am Anfang erwarmt sich 
das Gemisch etwas und wird voriibergehend rotlich. Man verdilnnt rnit 300 ccm k h e r  und 
schiittelt zur Entfernung von nicht umgesetztem Ketoester unter Kiihlung schnell mehrmals 
mit 2 n  NaOH aus, trocknet die organische Phase rnit Magnesiumsulfat, dampft zuletzt 
i. Vak. Ather, Alkohol und tiberschiissigen Orthoameisensaureester ab, wobei die Innen- 
temperatur nicht iiber 50" steigen soll. Der Riickstand geht unter 0.01 Torr bei 88" iiber. 
n g  1.4305. Ausb. 153 g (83% d. Th.). Das Rohprodukt enthalt immer noch etwas ( 5 % )  
Ketoglutarslureester. 
;~-Formyl-n-ketoglutarsaure-diathylester-diathylketal ( X ) :  Zu dem eisgekuhlten Gemisch 

einer Suspension von 22 g Natriumhydrid in 20-proz. Xylol und 70 ccrn absol. Ather laBt 
man langsam ein Gemisch von 50 g a- Ketogtutarsaure-diathylester-diathylketal, gemischt mit 
16 g Ameisensaure-arhylester, zutropfen. Die Kondensation kommt normalerweise sofort 
in Gang, was sich durch Braunfarbung des Reaktionsgemisches bemerkbar macht. Andern- 
falls fiigt man zu Beginn einen Tropfen Athano1 zu. Man riihrt unter Kiihlung weiter und 
setzt nach etwa 3 Stdn. 5 g Ameisensaureester und nach abermals 3 Stdn. weitere 5 g Ameisen- 
shreester und 5 g Natriumhydrid-Suspension zu. 

Das Gemisch laRt man iiber Nacht bei 20" stehen, fiigt unter Kiihlen rnit EisjKochsalz- 
Mischung Wasser zu und trennt die tiefbraune wBl3r. Phase von der Ither. Schicht ab. Die 
wlBr. Phase wird dann nach nochmaligem Ausschiitteln rnit Ather (zur Extraktion nicht 
umgesetzten Ketalesters) unter intensiver Kiihlung mit kalter, verd. Schwefelsaure angesauert, 
sofort ausgeathert, die kherlosung rnit wenig Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat 
getrocknet und i. Vak. eingedampft. Ausb. 46 g (83 % d. Th.). 

GroBere Ansatze sind nicht vorteilhaft. Die Verbindung kann nicht ohne Veranderung 
destilliert werden. 
Addukt XI:  Einer auf 0" abgekiihlten Mischung aus 26 g frisch dargestelltem X .  20 ccm 

absol. Benzol und einer Lijsung von 600 mg Kalium in 10 ccrn absol. tert.-Butanol laBt man 
unter Eiskiihlung und Riihren 6 g frisch destilliertes Methylvinylketon zutropfen. Man halt 
das Gemisch einige Stunden unter Riihren bei 0-lo", lBBt iiber Nacht bei 20" stehen, fiigt 
ungefihr das gleiche Volumen Ather hinzu und schilttelt so oft bei 10" rnit 1 n NaOH durch, 
bis die wlBrige Phase farblos geworden ist. Die ather. Losung wird iiber Magnesiumsulfat 
getrocknet und i. Vak. eingedampft. Ausb. an Rohprodukt 21.3 g (66.5 % d. Th.). 

Cyclohexen-(2)-oti-(4)-carbonsaureathylester-(l)-brenztrartbensaureathylester-( I)-diathylketal 
( X I I ) :  20 g rohes, mijglichst frisch dargestelltes Michael-Addukr XI werden rnit 1 g Piperidin- 
acetat und 1 ccrn Eisessig in 40 ccrn Benzol 5 Stdn. unter Wasserabscheidung zum Sieden er- 
hitzt. Das Gemisch wird rnit 100ccm Ather verdiinnt und unter Eiskilhlung schnell mit 
20 ccm 1 n H2S04 und danach mit 20 ccrn 1 n NaOH, schlieBlich mit Wasser gewaschen. 
Nach dem Trocknen der ather. Lbsung mit Magnesiumsulfat wird der Ather abdestilliert, 
wobei 14.1 g eines hellen 6les zurilckbleiben. Bei der Destillation bei 135--140"/0.01 Torr 
werden 8 g reines Eiion XII gewonnen (Ausb. 42% d. Th.); n&' 1.4620. 

C18H2807 (356.4) Ber. C 60.65 H 7.92 OCzHs 50.56 Gef. C 60.27 H 8.01 OCzH5 49.97 


