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Durch Saurespaltung von in 2-Stellung mit ungesattigten Alkylresten substi- 
tuiertem Cyclohexandion-(I .3) wurden eine Reihe von ungesattigten 6-Keto- 

sauren und aus ihnen die entsprechenden &Lactone dargestellt. 

Lactone haben in der Parfiimerie, in der Aromenfabrikation, in der Pharmazie 
sowie als Zwischenprodukte zur Darstellung bifunktioneller Verbindungen 1) Be- 
deutung. Wahrend Butyrolactone seit langem nach verschiedensten Methoden leicht 
dargestellt werden konnen, ist die Synthese der sechsgliedrigen Valerolactone erst in 
jungerer Zeit im Hinblick auf eine ergiebige und einfache Darstellung bearbeitet 
worden. 

Erwahnenswert sind hier vor allem die Verfahren, die sich der Baeyer-Villiger-Spaltung 2) 

von Cyclopentanon und seinen in a-Stellung alkylierten Homologen mittels Persiiuren 3-8) 

bedienen. 
Andere Methoden beruhen auf der Oxydation von Pentandiolen-( 1.5) mit O~/CuCr2049) 

oder Na2Cr20$0), der Umlagemng von bKetoaldehyden unter dem EinfluD von Na- 
Methylat I I ) ,  der Adagerung einer Carboxylgruppe an eine Doppel- oder Dreifachbindung 
rnit Hilfe von HC02H/HzS04 12), H2SO4 13) oder ZnC03 14), sowie der Reduktion von 
alkylsubstituierten Glutarsaureanhydriden mit Natriumamalgam 15). 

Da wir uns aus verschiedenen Griinden fur die Darstellung einer Reihe von Valero- 
lactonen, z. T. mit olefinischen Doppelbindungen in der Seitenkette interessierten, 
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suchten wir nach einer neuen, einfachen und in den Ausbeuten befriedigenden all- 
gemeinen Synthese fur ungesattigte und gesattigte %Lactone. Uber eine solche, be- 
sonders glatte Synthese fur gesattigte &Lactone wird anschlieknd berichtet 16). 

i '0 

J 
Hz R.CH:CH.CH2'CH2-CH-(CH2]3-CO _r R.[CH2]4-CH-[CH2]3-CO I (Raney-Ni I 

I- 0- bzw. Pd) 1 0-' 
Als Ausgangsmaterial wahlten wir 2-Alkenyl-cyclohexandione-( 1.3) 17), aus denen 

durch Saurespaltung rnit Alkali ungesattigte 6-Ketosauren gewonnen wurden. Diese 
reduzierten wir mit NaB% zu den entsprechenden, in der Kette in 8-Stellung eine 
olefinische Doppelbindung tragenden 5-Hydroxy-sauren, die sich sehr leicht lac- 
tonisieren liekn. Die ungesattigten Lactone hydrierten wir dann noch zu gesattigten 
Valerolactonen. Letztere sind naturlich erheblich leichter direkt aus den ungesattigten 
6-Ketosauren durch katalytische Hydrierung zu gewinnen, wie in einem Versuch 
erneut gezeigt wird (Tab. 4, Anm.*)). h e r  eine besonders einfache Darstellung s. 
die nachfolgende Veroffentlichung 16). 

Die 2-A1kenylcyclohexandione(1.3) haben wir durch 30stdg. Kochen mit 4Aquiw. 
10-proz. Natronlauge mit Ausbeuten von uber 80% d. Th. zu den entsprechen- 
den 6-Ketoduren rnit olefinischer Doppelbindung in 8-Stellung aufgespalten, die 
unseres Wissens bis auf A8-Nonenon-(5)-saure-( 1) 18) bisher nicht dargestellt worden 
sind. Aus der Reaktionslosung wurden die freien Sauren durch Ansauern rnit verd. 
Salzsaure als kristalline Produkte isoliert. 

Zur Saurespaltung erwies sich 10-proz. Natronlauge gegenuber dem von H. STETTER 
und Mitarb. 19 .20 )  und anderen Autoren in ahnlichen Fallen meistens angewendeten 
Ba(OH)2 wesentlich vorteilhafter, da bei der Aufarbeitung die muhsame und verlust- 
reiche Entfernung des Bariums entfallt. 

Durch katalytische Hydrierung in Gegenwart von Pd/BaS04 wurden die unge- 
sattigten 8-Ketosauren in die entsprechenden gesattigten 6-Ketosauren ubergefuhrt, 
die grol3tenteils bakannt sind20-23). Damit ist bewiesen, daR bei der Alkylierung von 
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Cyclohexandion-( 1.3) mit l-Brom-alkenen-(2)17) diese nur in der primaren Form 
reagieren. Anderenfalls hatten bei der Saurespaltung und Hydrierung andere, ver- 
zweigte 6-Ketosauren entstehen mussen. 

Die nach liblichen Methoden dargestellten Semicarbazone der Ketosauren zeigten schon 
vor Erreichen des Schmelzpunktes Zersetzungserscheinungen. Der Schmelzpunkt wurde 
dadurch etwas von der Geschwindigkeit des Erhitzens abhlngig. 

Die in waBriger, schwach alkalischer Losung rnit einem geringen UberschuR an 
NaBH4 ausgefuhrtc Reduktion der Ketogruppe der ungesattigten 6-Ketosauren bot 
den entscheidenden Vorteil, daB nur die Ketogruppe reduziert wurde und damit die 
gewunschten ungesattigten 8-Lactone dargestellt werden konnten. 

Die dargestellten ungesattigten 6-Ketosauren und 6-Lactone haben an der ole- 
finischen Doppelbindung trans-Konfiguration, worauf schon hingewiesen wurde17). 

Die dargestellten, bisher groBtenteils unbekannten Valerolactone polymerisierten 
sich mit Ausnahme des Lactons der 5-Hydroxy-3.3-dimethyl-capronsaure*6) nach 
mehreren Wochen zu viskosen Olen oder wachsartigen, klebrigen Substanzen. Aus 
ihnen lie0 sich das monomere Lacton durch Kochen rnit 2 n NaOH und anschlieBende 
Lactonisierung oder auch durch Uberhitzen i. Vak. wiedergewinnen, wobei das 
Monomere langsam uberdestillierte. Ahnliche polymere Produkte traten auch bei der 
Destillation der Lactonrohprodukte als Destillationsruckstande auf. Die Unter- 
suchungen zeigten an Hand von Saure- und Verseifungszahlen, daR diese Ruckstbde 
grol3tenteils zu etwa gleichen Teilen freie Carboxylgruppen und Esterbindungen ent- 
hielten. Es handelte sich hiernach wahrscheinlich um offenkettige Polyester, die sich 
aus den freien Hydroxysauren neben der Lactonisierung gebildet hatten. 

DaB Valerolactone besonders leicht zur Polymerisation neigen, ist seit langem 
bekannt 24). Nach STARCHER und PHIL LIPS^) ist die Polymerisation auf katalytisch 
wirkende Mengen an Elektrolyten zuruckzufuhren. K. MAURER 25) hat ebenfalls 
schon uber durch Erhitzen von 6-Valerolacton rnit einer Spur ZnC12 erhaltene Poly- 
merisationsprodukte mit einem Polymerisationsgrad von etwa 220 berichtet. Eigene 
Versuche ergaben ebenfalls, dal3 durch Zugabe katalytischer Mengen an verd. Salz- 
saure zu Valerolactonen die Polymerisation erheblich beschleunigt werden kann. 

Der Geruch der dargestellten 8-Lactone war im allgemeinen kokos- oder butter- 
ahnlich, wie er fur niedriggliedrige Lactone typisch ist. - Die dargestellten gesattigten 
Cio- und Cl2-Lactone werden deswegen als Butteraromen fur Margarine benutzt. - 
Eine Ausnahme bildeten lediglich die nach Pfirsich bzw. Ananas riechenden gesattigten 
und ungesattigten C11-Lactone und das aus Dimedon erhaltene Lacton der 5-Hydroxy- 
3.3-dimethylcapronsaure 16), das intensiv nach Petersilienwurzeln riecht. - Ein ge- 
ruchlicher Unterschied zwischen ungesattigten und gesattigten Valerolactonen der 
gleichen Kohlenstoffzahl war kaum zu bemerken. 

Eine pharmakologische Prufung ergab, da13 weder die gesattigten, noch die unge- 
slttigten &Lactone auf Enchythraeen eine toxische Wirkung ausiibten. 

Dem FONDS DER CHEMISCHES INDUSTRIE danken wir fiir die Unterstutzung der Arbeit. 
H. Bach dankt fur die Gewahrung eines Stipendiums. ' 
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B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

A~-Nonenon-f5)-saure-(l) 18): Eine Lasung von 8.8 g (0.058 Mol) 2-Allyl-cyclohexnndion- 
f1.3) 17) und 9.2 g (2.3 Mol) NaOH in 83ccm Wasser wurde 24 Stdn. unter RuckfluB zum 
Sieden erhitzt, anschlieDend rnit verd. Salzsaure angesaucrt und 4mal ausgeathert. Nach 
Trocknen mit Na2.504 wurde der Ather abdestilliert und der Riickstand in sehr wenig Ather 
aufgenommen, bis zur deutlichen Triibung mit Petrolather versetzt und uber Nacht im Eis- 
schrank aufbewahrt. Der kristalline Niederschlag wurde abgesaugt und rnit Petrolather 
nachgewaschen. Ausb. 8.2 g (83.2% d. Th.). Schmp. 27-28' (Lit.18): 28O). 

Die iibrigen ungesuttigten 8-Ketosuuren wurden durch 30 stdg. Kochcn der 2-Alkylen- 
cyclohexandione-( 1.3) 17)  mit Natronlauge erhalten. Der filtrierte Ansatz wurde mit 25-proz. 
Salzsaure angesauert, die ausgefallene Saure abgesaugt, rnit Wasser gewaschen und aus 
kher/Petrolather umkristallisiert (Tab. 1). Sie nahmen in Methanol in Gegenwart von 
Pd/BaS04 I Mol. Wasserstoff auf. Die erhaltenen gesattigten S-Kefosauren zeigt Tab. 2. 

Allgetneine Vorschrift zur Darst. der utigesatt. d-lnctone: Die ungesiittigte Siiure wurde in 
schwach natronalkalischer Losung mit NaBH4 vcrsetzt. Nach kurzer Zeit erwarmte sich die 
Losung stark. Sie wurde Uber Nacht stehengelassen, dann mit verd. Salzsaure angesauert, 
kurz aufgekocht und 4mal ausgeathert. Nach Trocknen rnit Na2S04 und Abtreiben des 
Athers wurde i. Vak. destilliert (Tab. 3). 

Urnwandlung in die gesatt. 8-Lactone: Die ungesatt. Lactone nahmen in Gegenwart von 
Raney-Nickel in verd. Natronlauge 1 Mol. Wasserstoff auf. Die Filtrate vom Katalysator 
wurden mit verd. Salzsaure angesauert, kurz aufgekocht und 6mal ausgeiithert. Einige 
Lactone wurden auch in Gegenwart von Pd/BaSO4 in Methanol hydriert (Tab. 4). 

Tab. I. ubersicht uber die dargestellten ungesattigten a-Ketosauren, 
R~CH:CH~~CH21z~CO~[CHzl~~COrH 

(die Saure R = H ist bereits im Text beschrieben) 

Ausgangsmaterial Ungesattigte 8-Ketosaure Semicarbazon - -  
Cyclohexandion-(l.3) NaOH H20 

Ausb* Schmp."C Schmp."C (% d. Th.) Substituent an 
c-2 (Mol) g (Moi) 

- ~ _ .  _________-. ___ ---__ __.. 

Crotyl- 5 (0.03) 5 (0,125) 45 CH3 4.6 (82.9) 54 137 
AWentenyl 13 (0.07) 11.5 (0.29) 104 C2H5 12.7 (89) 43-43.5 144-145 
A2-Hexenyl 6 (0.03) 5 (0.125) 45 n-C3H7 5.8 (88.5) 49 

A2-Nonenyl 5 (0.021) 3.5 (0.09) 32 n-C6H13 4.7 (37.4) 59 
A2-Heptenyl 3 (0.015) 2.4 (0.06) 22 n-C4H9 2.8 (85.9) 53 112 

Tab. 2. Ubersicht iiber die Hydrierungsprodukte R.[CH2]4,CO.[CH2]3.C02H der 
ungesattigten 8-Ketosauren R . CH: CH. [CH& CO . [CH&. CO2H 

Ungesatt. 8-Ketosaure Gesatt. 8-Ketosaure Schmp.,C (Lit.) Semicarbazon 
R g Ausb. g (% d. Th.) Schmp."C 

~- _ _ ~  ~- ___________ ~ 

CH3 2.4 2.3 (94.7) 57 (5720)) 127 
C2HS 2.5 2.2 (88) 62 (6221)) 140 (Zers.) 
n-C3H7 5.8 5.5 (94.9) 68 (6822)) 123 (Zers.) 
n-CdH9 2.3 2.2 (94.8) 73 120 (Zers.) 
n-C6H13 3.4 3.2 (93.4) 81 (8123)) 



1961 Darstellunz von %Lactonen 2405 

Tab. 3. Ubersicht iiber die dargestellten ungesatt. &Lactone 
R.CH:CH.CH2.CH2-CH-[CH2]3-C0 aus den entspr. ungesatt. 8-KetoGuren 

I I- O-- 
-- . .- . ._ -- 

Ber. C H 
Analyse Gef. C H 

Ungesatt. Natrium- 
R 6-Ketosaure boranat Sdp. OC/Torr 

g (Mol) g (MOO (%d.Th.) 

H 12.7 0.9 

CH3 5.5 0.35 

C2H5 5.7 0.4 

n-C,H, 6.8 0.5 

(0.075) (0.024) 

(70-proz.) 

(70-proz.) 

n-C4H9 6 0.45 
(70-proz.) 

(70-proz.) 
II-C~HI, 1.7 0.1 

7.5 136-137/11 *) 

(65) 
4.1 157/11 
(81)26) 
4.6 166- 166.5/12 **) 
(76.5) 

(71.5) 
4.5 177--178/12 

4.4 188lll 
(79) 
1.25 200/10 
(78) 

C10H1602 71.43 9.52 

CllH1802 72.49 9.96 
(170.2) 71.84 9.30 

(182.3) 72.76 10.12 

C13H22O2 74.24 10.54 
(210.3) 73.68 10.25 

0 )  Wasserhelle. leicht bewegliche Fliissigkeit **) Riecht pfirsichiihnlich 

Tab. 4. ubersicht iiber die aus den Lactonen R.CH:CH.CH~.CH~-CH-[CHZ]~-CO durch 

Hydrierung in Gegenwart von Raney-Nickel in verd. Natronlauge (a) oder mit Pd/BaSO4 
- 0 1  

in Methanol (b) erhaltenen gesatt. Lactone 

Ungesatt. Kata- GesBttigtes Lacton 
H lysator (% Ausb' d.Th.) 13 Sdp.OC/Torr Analyse z,'; 

g 

H 4.8 a 4.4 137-137.5/11 GH1602 
(9 1) 27) (156.2) 

(91.3) *)26) (1 70.2) 
CH3 4 b 3.7 157/11 CioHi802 

CZH5 4 a 3.5 167 - 168/ 12 **) C I I H ~ O O ~  
(87.5) Lit.3) : (184.3) 

152- 155/lO.S 
n-C3H7 2.3 a 2.1 177112 C12H2202 

(90.5) 2) (198.3) 
n-C4H9 2.2 b 1.95 l88/ll  

(87.8) 

mehrstdg. Behandlung mit fliiss. 
Ammoniak bei -50" ergab das 
entspr. Hydroxyamid 

**) Riecht pfirsichlhnlich 

69.19 10.32 
68.87 9.89 
69.91 10.65 
70.54 10.17 
71.69 10.94 
71.40 10.47 

72.68 11.18 
72.68 10.91 

Ber. N Gef. N 
5.44 5.57 

*) Das gleiche Lacton (der 5-Hydroxy-decansaure(l)) wurde auch durch Hydrierung von 
A8-Decenon-(5)-sau(l) (s. Tab. 1) mit Raney-Nickel bei 50" in 81-proz. Ausb. erhalten. 
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27) M. STOLL und A. ROUW?, Helv. chim. Acta 18, 1087 [1935]. 


