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299. Uber Cyclopentan-1,3-dione und isomere Enol-lactone.
2. Mitteilung?)?).
Butanoliden-y-essigester
(5-0xo-tetrahydrofuryliden-(2)-essigester)
von Rob. Richter.

(10. X. 49.)

In der 1. Mitteilung wurde fiir eine von Becker?)3) aus I durch
reduktive Entfernung des Jods hergestellte Substanz CgH,,0, vom
Smyp. 756—76° (Substanz ,,B* genannt) die Konstitution eines Cyclo-
pentan-1,3-dion-2-carbongiure-dthylesters vorgeschlagen und die
Becker’sche y-Enol-lactonformel XI abgelehnt. Durch die hier be-
beschriebene, eindeutige Synthese von XI (Butanoliden-y-essigester?)
oder 5-Oxo-tetrahydrofuryliden-(2)-essigester) wird die Verschiedenheit
dieses Korpers von Substanz ,,B‘ bewiesen.

Durch einseitige Verseifung des g-Keto-adipinsdure-athyl-methyl-
esters (2-Butanon-1,4-dicarbonsiure-1-4thyl-4-methylester) (IV)b)d)
mit methanolischem KOH entstand unter gleichzeitiger Umesterung
das krystallisierte Dikaliumsalz des Enol-mono-methylesters Va
und nicht, wie Ruggli und Maeder?) angenommen hatten, dasjenige
des entsprechenden Athylesters VIa®), das erst durch Behandeln
mit 4thanolischem KOH erhalten wurde. Die beiden entsprechen-
den, krystallisierten Estersduren V und VI wurden als Semicarbazone
VIII und IX charakterisiert®).

Durch kurzes Erhitzen der Methylestersdure V in Pyridin mit
Essigsdureanhydrid wurde eine krystallisierte Substanz ,,A;* der
Zusammensetzung C,H O, (Smp.108%)  erhalten, fiir welche die
Formeln X, XVIIT resp. XVIIIa und XXI, eventuell XXIII?),

1) 1. Mitteilung, Rob. Richter, Helv. 32, 1123 (1949).

2) 2. Auszug aus der Diss. Rob. Richter, Basel 1949. Diese Arbeit wurde auf Anregung
der Herren Prof. Dr. P. Ruggli + und Dr. A. Maeder begonnen. Ich danke vor allem dem
letzteren fiir weitere Anregungen und Diskussionen.

3) Die mit Buchstaben bezeichneten Fussnoten siehe Formelseite.

4) Im Gegensatz zu der fiir XXV sowie XI vorgeschlagenen Bezeichnung ,,2-Buta-
noliden-malonester‘1) resp. ,,-essigester‘®) sei hier, um jede Verwechslung auszuschliessen,
die Stellung der Carbalkoxy-methengruppe mit ,,»* bezeichnet. Uber die Nomenklatur
der ungesittigten Lactone siehe Diss. Rob. Richter, S. 19.

5) Indessen erwahnten Luke§ und Mitarbeiterg), wohl aus Versehen, Ruggli und
Maederd) hitten den Methylester V hergestellt, was nun infolge doppelten Irrtums aller-
dings stimmt.

%) Schon Ruggli und Maeder!) beschrieben eines der beiden Semicarbazone und
dessen Ringschluss zu einem Pyrazolon.

7) Vgl. G. Schroeter, B. 49, 2697 (1916); 59, 973 (1926).
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ferner aber auch II resp. ITa zu diskutieren waren, da die Estersiure
als Enol Va oder als Keton V reagieren konnte und ausserdem eine
Umlagerung von II in X oder umgekehrt, so wie eine Verschiebung
der Doppelbindung (X <=~ X VIIT <= XXT) moglich wiren?). In gleicher
Weise wurde aus der Athylestersiure VI eine krystallisierte Sub-
stanz ,,A,* CgH;,0O, (Smp. 97—98°) gewonnen, die der Substanz ,,B¢
isomer war, und fir welche die analogen Formeln XTI, XIX resp.
XTIXa, XXII, XXTIV, sowie IIT resp. I1Ia in Frage kamen.

Vorliegende Abhandlung befasst sich mit der Strukturbestim-
mung der Substanzen ,,A,“ und ,,A,*2). Sodalésung oder 2-n. NaOH
l6sen sie nicht. Brom in Chloroform wird nur sehr langsam bei an-
haltendem Schiitteln entfirbt. Wasser hydrolysiert bei 20° innert
3 Tagen, bei 100° innert 2 Stunden zu V resp. VI. Mit methanolischem
KOH entsteht das Kaliumsalz von Va, mit konz. HCI dagegen g-Keto-
adipinsdure (VII). Bei der Oxydation mit KMnO, wird Bernstein-
sdure, mit Ozon Bernsteinsiureanhydrid (XV), Bernsteinsiure und
Oxalsdure (XVI) erhalten. Se0Q, in siedcndem Dioxan wirkt nicht
ein. Die Hydrierung von ,,A;* in Athanol mit PtO, bei 14° und
leichtem Uberdruck liefert unter rascher Aufnahme von 2 Mol H,
und ohne fassbare Zwischenstufe Adipinsiure-mono-methylester (XII).

Durch diese Reaktionen?) sind die Strukturen X fiir ,,A,* und
XT fiir ,,A,‘‘ sichergestellt. Da sich nun aber diese beiden Substanzen
in allen ihren Eigenschaften von der Substanz ,,B¢ unterscheiden,
ist die Becker’sche Formel XT fiir ,, B¢ eindeutig widerlegt.

Insbesondere ist auch die semicyclische Lage der Doppelbindung durch die Farb-
reaktionen?)®)!) mit FeCl; (allmihlich rosa), methanolischem KOH (schwach gelb) und
alkalischer Silberdiamminsalzlosung (schwach gelb), ferner durch die negativen Reaktionen
mit Tridthylamin®) und aromatischen Aldehyden?)5), sowie durch die Oxydation und
die katalytische Hydrierung®)?) bewiesen. Der 2-Butanoliden-malonester (XXV), mit.
dem die Substanzen ,,A,* und ,,A,* in allen Reaktionen weitgehend iibereinstimmen,
ist zwar schwerer hydrierbarl) (was auf die benachbarten 2 Carbithoxygruppen zuriick-
gefiihrt werden kann), liefert aber gleichwohl die entsprechende Desoxysiure!)8). Die
leichte Hydrolyse des Lactonringes, die auch die allméhlich stirker werdende Farbung
mit FeCl; erklart, weist ebenfalls darauf hin, dass die Doppelbindung vom y-Kohlenstoff-
atom ausgeht (,,Semipseudosiure-anhydride*!)).

1) Die Literatur solcher Umlagerungen ist in der 1. Mitteilung zusammengestellt;
vgl. auch G. Swain, 4. R. Todd und W.S. Waring, Soc. 1944, 548.

2) Die Untersuchungen wurden zunichst am Methylester (,,A;) ausgefiihrt, da
dieser auf Grund der erwihnten Literaturangabed) als Athylester angesehen werden
musste. Der wirkliche Athylester (,,A,*) wurde erst spater hergestellt.

3) Uber die Eigenschaften der Cyclopentan-1,3-dione siehe 1. Mitteilung, loc. cit.

4y J. Thiele, A. 306, 194 (1899); 319, 144 (1901); J. Thiele und F. Straus, A. 319,
155, 211 (1901); J. Thiele, R. Tischbein und E. Lossow, A. 319, 180 (1901).

5y H. Pauly, R.Gilmour und G. Will, A. 403, 119 (1914); H. Pauly und G. Will,
A.416,1 (1918).

%) Y. Asahina und A. Fujita, Acta Phytochimiea I, 1 (1922).

N W. 4. Jacobs und 4. B. Scott, J. Biol. Chem. 87, 601 (1930); 93, 139 (1931).

8) P. Ruggli T und Rob. Richter, Helv. 32, 1433 (1949).



2320 HELVETICA CHIMICA ACTA.

Luke$ und Mitarbeiter8) erhielten aus IV durch Losen in NaOH, Wiederausfillen
mit Saure und Destillation wenig einer Substanz CgH,,0, (Smp. 98°) und nahmen ohne
weitere Untersuchungen an, dass XIX vorlige. Indessen scheint diese Substanz mit
,»»A,¢ identisch zu sein, fiir die nun die Struktur XT bewiesen ist. Ferner glaubten Lukes
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und Mitarbeiter, dass ihr Lacton durch Behandeln von IV mit Lauge und Siure ent-
standen sei, was jedoch in Anbetracht der oben angefiihrten Synthese und der Eigen-
schaften der Substanzen ,,A; und ,,A,* wohl nicht méglich ist. Die Bildung des Lactons
ist eher auf die nachfolgende Destillation (bei 160°) zuriickzufiihren, da Substanz ,,A,*
in Spuren aus V auch durch starkes Erhitzen im Vakuum gehildet wird.

Verschiedene Literaturangaben iber die Lactone XVIIe)f), XXn))k) und XXTI¥)
widersprechen sich gegenseitig und bediirfen deshalb der Nachpriifung.

Nach Chen und Elderfield') ist der ungesittigte y-Lactonring,
wenigstens in einem gewissen Grade fiir die Herzwirksamkeit der
Digitalis-Glykoside verantwortlich. So soll auch den Lactonen XX
und XXTI¥x), deren Konstitution sichergestellt scin soll?), sowie den
beiden Angelicalactonenk*)3) nennenswerte digitalisihnliche Wirkung
zukommen. Demgegeniiber besitzt jedoch X bis zur Konzentration
von 2mal 10-* g/cm?® keine solche Wirkung am isolierten Frosch-

a) A. Becker, Helv. 32, 1114 (1949); Diss. A. Becker, Basel 1945.
b) J. C. Bardhan, Soc. 1936, 1848.

¢) P. Ruggli und A. Maeder, Helv. 25, 936, 948 (1942).

d)y P. Ruggli und A. Maeder, Helv. 26, 1477, 1485 (1943).
Vgl. H. Limpricht, A. 165, 274 (1873).

H. Rupe, A. 256, 22 (1890).

R. Luke$, F. Kastner, J. Gut und T'. Herben, Coll. Tchéc. 12, 647 (1947).
8. Ruhemann, Soc. b7, 941 (1890).

E. H. Farmer, Soc. 123, 2539, 2548 (1923).
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J.
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)
)
)
)
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)
)
)
1)
k) O. Krayer, R. Mendez, E. Moisset de Espanés und R. P. Linstead (mitbearbeitet
Orkin), J. Pharmacolog. and Exp. Therap. 74, 372 (1942).
1) Ruggli und A. Maeder, Helv. 26, 1476, 1499 (1943).
m) J. U. Nef, A. 266, 103 (1891); 276, 206 (1893).
n) L. Claisen und E. Haase, B. 33, 1244 (1900).

9) A. Michael, B. 38, 2088 (1905).
1) K. K. Chenund R. C. Elderfield, J. Pharmacolog. and Exp. Therap. 76, 81 (1942).
2) Private Mitteilung von Herrn Dr. B. 4. Orkin, Philadelphia.
3) K.K.Chen, F. A. Steldt, D. Fried und R. C. Elderfield, J. Pharmacolog. and Exp.

Therap. 74, 381 (1942).

von B.
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herzt). Somit scheint durch die semicyeclische Lage der Doppelbindung
die Wirkung aufgehoben zu werden.

Der O-Acetyl-acetessigester (XXVI)™)r)o) gibt analoge Reak-
tionen wie X und XTI und kann somit als Modellsubstanz zu X resp.
XTI betrachtet werden.

So entsteht mit 23-proz. methanolischem KOH eine nur schwach gelbe, mit 50-proz.
H,80,, Pyridin oder 80-proz. H;PO, auch beim Erwirmen eine farblose und mit 100-proz.
H,50, bei 20° ebenfalls eine farblose Losung, die aber bei 130—140° zunichst gelb, nach
2—3 Minuten rotbraun wird. Der Ester firbt sich mit wenig Wasser und FeCl; erst all-
méhlich schwach rosa. Er entfirbt KMnO, rasch, Brom in Chloroform jedoch nur langsam
bei anhaltendem Schiitteln und lést sich weder in gesattigter Sodalésung™), noch in 2-n.
NaOHm). Nach Roll und Adams?) liefert die katalytische Hydrierung Buttersiureathyl-
ester, also analog zu X und XI die entsprechende Desoxyséure.

Herrn Prof. 7. Reichstein danke ich fiir sein dieser Arbeit entgegengebrachtes
Interesse.

Experimenteller Teil

Die mit (K) bezeichneten Schmelzpunkte wurden auf dem Kofler-Block bestimmt
und korrigiert; Fehlergrenze - 2°; die mit (Cu) bezeichneten wurden im Kupferblock
bestimmt und nicht korrigiert. Wenn nicht anderes vermerkt, wurden die Substanzen
zur Bestimmung der Rohausbeute 24 Stunden iiber CaCly, zur Analyse 48 Stunden bei
15—20° im Wasserstrahlvakuum iiber Ca Cl, und im Hochvakuum iiber P,0; und Paraffin
getrocknet.

A. Synthese der Lactone.
f-Keto-adipinsdure-mono-methylester (V resp. Va)?3).

5,00 g f-Keto-adipinsiure-ithyl-methylester (IV)?)¢) vom 8dp. ¢ o5 mm 97—98°
{Claisen-Kolben) werden bei 0° mit 20 em® methanolischemn KOH (100 g Methanol auf
30 ¢ KOH) vermischt und 5 Stunden bei 20—309, sowie 14 Stunde bei 0° stehen gelassen.
Man filtriert die ausgeschiedenen Blattchen des Dikaliumsalzes unter Feuchtigkeitsaus-
schluss ab, wischt 2mal mit je 3 cm?® absolutem Methanol von 0°, sowie 2mal mit je 5 cm3
absolutem Ather und trocknet auf Ton; Ausbeute 5,05—5,07 g (82%); sehr leicht loslich
in Wasser, missig in Methanol, dagegen schwer in Athanol und sehr schwer resp. un-
Ioslich in allen andern gebriuchlichen organischen Losungsmitteln.

Nach Ruggli und Maederd) wird mit HCI versetzt, eingedampft und der Riickstand
mit Ather extrahiert. Der nach Eindampfen der Atherausziige verbleibende, zihe Sirup
krystallisicrt beim Kiihlen und Impfent); 2,67 g (769, bezogen auf das Dikaliumsalz);
Smp. 51—5395). Zur Analyse wurde aus Benzol-Tetrachlorkohlenstoff 1: 4 umkrystalli-
siert®), bei 50—55° und 0,1 mm sublimiert, erneut 2mal aus Benzol-Petrolither 1:4

1) Die Untersuchung verdanke ich bestens der pharmakologischen Abteilung der
Ciba (Leitung Prof. Dr. R. Meter).

2y L.J. Roll und R. Adams, Am. Soc. 53, 3469, 3472 (1931).

3) Ruggli und Maederd) beschrieben dicse Substanz irrttimlicherweise als entspre-
chende Athylestersdure; Smp. 57—58°.

4) Um Impfkrystalle zu erhalten, 16st man am besten eine Probe des Sirups in reinem,
warmem Tetrachlorkohlenstoff und lédsst auf einem Uhrglas 24 Stunden im schwachen
Vakuum tiber CaCl, stehen.

5) Uber eine bei —15° aus dem Sirup auskrystallisierende und bei —10° wieder
schmelzende Form (vermutlich die Enolform Va) siehe Diss. Rob. Richier, S. 64, 254.

%) Man 16st bei 55°, versetzt bei 35% mit Tetrachlorkohlenstoff und einem Impf-
krystall, der sich nicht 16sen darf.
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umkrystallisiert und 8 Stunden bei 40° und 0,05 mm getrocknet; dic farblosen, weichen
Prismen schmelzen unzersetzt bei 56—57° (Cu).
4,271 mg Subst. gaben 7,60 mg CO, und 2,22 mg H,0
C,H,,0; (174,151) Ber. C 48,27 H 5,799 Gef. C 48,56 H 5,829,
Semicarbazon VIII: 0,30 g V (Rohprodukt) gaben nach Rugglt und Maederd)
mit 0,20 g Semicarbazid-hydrochlorid (Molverhiltnis 1: 1,05) 0,28 g (70%) Krystalle;
Smp. 171—173° (Zers.). Zur Analysc wurde 3mal aus absolutem Methanol umkrystalli-
siert und 4 Stunden bei 60° und 0,01 mm getrocknet. Die farblosen Nadelchen verindern
sich zwischen 130 und 140°, indem sie undurchsichtiger werden; sie sintern schwach ab
176° und schmelzen unter Gasentwicklung und Braunfirbung bei 179—180° (Cu)!)?2).
5,282 mg Subst. gaben 8,059 mg CO, und 2,812 mg H,0
4,337 mg Subst. gaben 0,690 cm?® N, (22°, 739 mm)
CH;;O.N; Ber.C41,56 H 5,67 N 18,189
(231,209) Gef. ,, 41,64 ,, 5,96 ,, 17,919,

f-Keto-adipinsdure-mono-athylester (VI resp. VIa).

Aus 3,00 g 1V vom Sdp. g 5 yyyn 97—98° und 12 em? dthanolischem KOH (25 em?®
absolutem Athanol auf 4,8 g KOH) erhilt man wie oben fiir V beschrieben das Dikalium-
salz von Vla; 3,30 g (84%). Zur Analyse wurde 2mal aus Methanol-Athanol 1:1 um-
krystallisiert und 6 Stunden bei 80° und 0,01 mm getrocknet.

3,912 mg Subst. gaben 0,256 mg K,S0,
CgH,o0;K, (264,353) Ber. K 29,58%, Gef. K 29,36%

Zur Gewinnung von VI tropft man zu 1,20 g Dikaliumsalz, in 15 ¢cm?® Chloroform
suspendiert, bei 0° 10-proz. H,S0, zu bis die wisserige Schicht deutlich kongosauer bleibt.
Diese wird noch 4mal mit je 10 em® Chloroform ausgeschiittelt. (Die anfanglich schlechte
Trennung kann dureh Zusatz einiger Tropfen Wasser verbessert werden.) Die 2mal mit
je 2 cm?® gesittigter Ammoniumsulfatlésung gewaschenen Chloroformausziige (3 Scheide-
trichter) hinterlassen nach dem Eindampfen im Vakuum einen zdhen, farblosen Sirup,
der beim Reiben sofort krystallisiert?) und im Vakuum getrocknet wurde; 0,77 g (90%);
Smp. 45—51° (Cu). Zur Analyse wurde 4mal aus Benzol-Tetrachlorkohlenstoff 1 :4 um-
krystallisiert und 7 Stunden bei 40° und 0,05 mm getrocknet. Die weichen Prismen
schmelzen unzersetzt bei 54—55° (Cu); Mischprobe mit der Methylestersaure V (Smp.
56—57% Smp. 53—56° (Cu).

3,795 mg Subst. gaben 7,106 mg CO, und 2,250 mg H,0
CgH,,0; (188,177) Ber. C 51,06 H 6,43% Gef.C 51,10 H 6,64%

Die Substanz besitzt ungefihr die gleichen Loslichkeiten wie Vd4) und kann, im
Gegensatz zu V, nicht unzersetzt im Hochvakuum sublimiert werden. Eine &thanolische
oder wasserige Losung farbt sich mit FeCly violettrot.

Semicarbazon IX: 0,15 g VI (Rohprodukt) und ctwas Na-acetat in 1,5 cm3
Wasser wurden mit 0,10 g Semicarbazid-hydrochlorid (Molverhaltnis 1:1,1) in 3 cm?
Wasser 2 Minuten geschiittelt und 1 Stunde bei 0° stehen gelassen. Die beim Reiben sich
ausscheidenden Krystalle wurden abgenutscht und 1mal mit wenig Eiswasser gewaschen;
88 mg (45%); Smp. 165—168° (Zers.). Zur Analyse wurde 3mal aus Aceton-Petrol-
ither 1: 2 umkrystallisiert und 4 Stunden bei 60° und 0,04 mm getrocknet. Die farblosen

1) Beim langsamen Erhitzen auf dem Kofler-Block werden die Krystalle von ca. 120°
an triitbe und undurchscheinend, farben sich ab 194° gelb und schmelzen bei 200—206°.

2) Ruggli und Maederd) krystallisierten aus Athanol um; Smp. 180—181°%; der N-Wert
stimmte auf CyH,;0,N, (Athylester). Bei der Nachpriifung stimmten auch meine N-Werte
eines aus Athanol umkrystallisierten Produktes eher auf CyH,;0;N, (Athylester), nicht
aber die CH-Werte.

3) Die Athylestersiure VI zeigt grosscre Krystallisationsfreudigkeit als die Methyl-
estersiure V, auch beim Umkrystallisieren.
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Blittchen schmelzen bei 134—135°, erstarren sogleich wieder und schmelzen erneut bei
174—175° (Cu) unter starker Braunfirbung und Gasentwicklung?!).

4,639 mg Subst. gaben 7,36 mg CO,, 2,563 mg H,0 und 0,066 mg Riickstand (1,42%)
2,500 mg Subst. gaben 0,377 em3 N, (239, 740 mm)
CH,;O,N; Ber.C44,08 H 6,17 N17,14%
(245,236) Gef. ,, 43,92 ,, 6,19 ,, 16,93%
(Riickstand abgezogen)
Die Léslichleiten sind gleich wie beim Semicarbazon der Methylestersiure (VIII)d).

Butanoliden-y-essigsdure-methylester (X) (,,A;").

a) 1,00 g Methylestersdure V (24 Stunden im Vakuum iiber CaCl, getrocknet;
Smp. 54—56°) wird in 3 cm3 Pyridin?) bei 40—50° gelost, nach Erkalten mit 3,5 em?
Essigsiureanhydrid (reinst, homologenfrei) vermischt (schwache Selbsterwirmung) und
unter Riickfluss und Feuchtigkeitsausschluss in einem auf 150—155° vorgeheizten Bad
2—3 Minuten in konstantem Sieden gehalten (Gelbbraunfirbung). Nach sofortigem
Kiihlen auf 0° gibt man die Lisung — zunéchst tropfenweise — unter Riihren auf 15 g
fein zerstossenes Fis. Die sich abscheidenden Oltropfen zersetzen sich rasch. Gleichzeitig
krystallisiert das Lacton aus, wird abgenutscht, 2mal mit je 1 em?® Eiswasser gewaschen
und auf Ton gepresst; 0,50—0,55 g (56—619%); Smp. 92—96° (Cu). Zur Reinigung
wurde 1mal bei 50—60° und 0,03 mm sublimiert, 2mal aus Benzol-Petrolither 1:1 um-
krystallisiert (farblose, schillernde Blattchen) und 2mal im Rohr bei 45—50° Block-
temperatur und 0,03 mm sublimiert; die glinzenden, derben Prismen schmelzen unzer-
setzt bei 108—108,5° (K).

5,078; 4,750; 4,753 mg Subst. gaben 9,98; 9,35; 9,40 mg CO, und 2,35; 2,23;
2,29 mg H,0

3,876; 3,897 mg Subst. gaben 7,65; 7,70 mg CO, und 1,75; 1,78 mg H,0 (F. W)

1,372 mg Subst. gaben mit 15,341 mg Campher (Smp. 179,0°; molare Depression
35,849, bestimmt mit Phenacetin) eine Depression von 21,0° (F.W.).

5,668 mg Subst. verbrauchten 10,705 cm? 0,02-n. Na,S,0,

C,H,0, Ber.C 53,84 H 5,179
(156,135) Gef. ,, 53,63; 53,72; 53,97; 53,86; 53,92 ,, 5,18; 5,25; 5,39; 5,05;5,11%
Ber. —OCH,; 19,889, Mol.-Gew. 156 Gef. —OCH,; 19,54%, Mol.-Gew. 153

b) In einem Kochglas wurden 50 mg Estersiure V in einem auf 180° vorgewirmten
Bad bei 14 mm erhitzt. An den kiihlen Wénden schieden sich Oltropfen ab, die beim
Anreiben mit 0,5 cm® Eiswasser ca. %% mg krystalline Blattchen absetzten; Smp. (nach
Sublimation) 107—108° (K); Mischprobe mit einem nach a) gewonnenen Priparat
(Smp. 108-—108,5%) Smp. 107—108,5°.

Das Lacton sublimiert auch bei 740 mm und 110—120°. Es kann auch aus Cyclo-
hexan, Benzin oder Methanol umkrystallisiert werden. Es ist sehr leicht loslich in Eis-
essig oder Dioxan, leicht in Aceton, Chloroform oder Essigester, massig in Athanol,
Benzol, Tetrachlorkohlenstoff oder warmem Wasser, ziemlich schwer in kaltem Wasser
oder Ather und sehr schwer in Petrolither.

Eine wisserige Suspension von ,,A;* (20°) gibt mit einem Tropfen 1-proz. Phenol-
phtaleinlésung und einer Spur 1-n. NaOH Rotfirbung, die sofort verschwindet. Mit
alkalischer Silberdiamminsalzlésung firbt sie sich allméhlich gelb, nach 1 Stunde braun;
mit 1 Tropfen 1-proz. wisserigem FeCl; erst nach ca. 10 Minuten schwach rosa, innert
24 Stunden violettrot (in Athanol sind die Farbungen schwicher). ,,A;* wird durch fiinf-
minutiges Kochen in Athanol mit einem Tropfen Tristhylamin nicht verandert. Mit

1) Beim langsamen Erhitzen auf dem Kofler-Block schmelzen die Krystalle bei
134—135° und erstarren sofort wieder, so dass kaum eine vollstandige Schmelze zu beob-
achten ist. Ab 198° farben sie sich braun und schmelzen erneut bei 201—203°.

2) 24 Stunden tiber KOH gekocht und abdestilliert.
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23-proz. methanolischem KOH entsteht bei 20° eine schwach gelbe (beim Erwarmen
dunkelgelbe), mit Pyridin?'), 80-proz. H;PO, oder 50-proz. H,SO, auch bei anhaltendem
Kochen nur eine farblose, mit 100-proz. H,80, bei 20° ebenfalls eine farblose Losung,
die jedoch bei 140° zunéchst gelb, nach 2-—3 Minuten unter CO,-Entwicklung dunkelrot
und nach 5—6 Minuten dunkelbraun wird. 10 mg ,,A;* in 0,3 cm3 absolutem Athanol
farbt sich mit 10 mg wasserfreiem Na-acetat beim gelinden Erwidrmen schwach gelb,
beim Kochen dunkelgelb. Diese Farbe bleibt auch bei 20° bestehen.

Butanoliden-y-essigsdure-athylester (XI) (,,A,).

Aus 0,20 g Athylestersiure VI (24 Stunden im Vakuum iiber CaCl, getrocknet;
Smp. 51—539) in 0,6 cm? Pyridin gewinnt man in gleicher Weise wie beim vorangehenden
Priparat mit 3,5 cm® Hssigsdureanhydrid 114 mg (63%) Lacton XI (Smp. 8§9—939).
Zur Analyse wurde bei 556—60° und 0,02 mm sublimiert, aus Cyclohexan umkrystallisiert
(schillernde Blittchen) und nochmals im Rohr sublimiert; die glinzenden Prismen
sintern schwach ab 95° und schmelzen unzersetzt bei 97—98° (K).

4,339 mg Subst. gaben 8,955 mg CO, und 2,387 mg H,0
CgH,40, (170,161) Ber. C 56,46 H 5,92% Gef. C 56,32 H 6,169,

Die Farbreaktionen und die Reaktionen mit KMnO,, SeO,, Brom und alkalischer
Silberdiamminsalzlgsung sind gleich, die Loslichkeiten und die Sublimierbarkeit ungefihr
gleich wie beim Lacton X.

B. Reaktionen der Lactone.
Hydrierung.

0,50 g Butanoliden-yp-essigsaure-methylester (X) vom Smp. 108—108,5° wurden in
40 cm3 absolutem Athanol in Gegenwart von 50 mg Pt0,2) unter gelindem Uberdruck
bei 14° hydriert. Die Wasserstoffabsorption (anfianglich 14—15 em?® pro Minute) war nach
15 Minuten unter Aufnahme von 143 ecm?® H, (= 4,0 Atome) beendet. Das Filtrat, im
Vakuum eingedampft, hinterliess einen sauren Sirup (0,562 g), der nach 2tégigem Stehen
bei ~ 159 krystallisierte.

0,18 g dieser (in 10-proz. Sodalosung unter CO,-Entwicklung léslichen) Krystalle
XII wurden mit 2 cm? 20-proz. methanolischem KOH 2 Stunden unter Riickfluss
(Natronkalkrohr) gekocht und dann auf —15° gekiihlt. Das auskrystallisierte Kalium-
salz wurde abgesaugt (Feuchtigkeitsausschluss), 1mal mit wenig absolutem Methanol
von 0° gewaschen und im Vakuum auf Ton getrocknet; 0,21 g (90%).

Dieses Salz wurde mit wenig Eis und konz. HCI bis zur kongosauren Reaktion ver-
setzt, die sofort ausgeschiedene Sdure nach Kiihlen auf — 15° abgenutscht, mit sehr wenig
Eiswasser gewaschen und im Vakuum getrocknet; 0,13 g (849%). Zur Analyse wurde 3mal
aus Essigester-Petrolither 1:1 umkrystallisiert und 3 Tage bei 20° im Vakuum tiber CaCl,
getrocknet; Smp. 149—150° (Cu); Mischprobe mit Adipinsdure (149—150°) ebenso.

4,311 mg Subst. gaben 7,765 mg CO, und 2,711 mg H,0
CeHy0, (146,141) Ber.C 49,31 H 6,90% Gef. C 49,15 H 7,04%

Die analoge Hydrierung und nachfolgende Verseifung des Butanoliden-y-essig-

sdure-athylesters (XI) lieferte ebenfalls Adipinséure.

Hydrolyse.

a) Neutral, zu V. 0,10 g X (Smp. 104-—105°) wurden in 2,5 cm® Wasser suspen-
diert, 2 Stunden im Bad von 90—100° erhitzt, worauf die nun homogene Losung einge-
dampft wurde. Der siruptse Riickstand krystallisierte nach Erkalten und Impfen mit
f-Ketoadipin-methylestersaure (V); 0,11 g (100%); Smp. 56-—57° (nach Sublimation
und Umldsen); Mischprobe mit V ebenso.

Entsprechend lieferte XI die Athylestersidure VI (Smp. 54—559; Mischprobe ebenso).

1) Vgl. dazu die gelbe Losung der Substanz ,,B* in Pyridin, 1. Mitteilung, loc. cit.
2y R. Adams und R. L. Shriner, Am. Soc. 45, 2171 (1923).
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b) Alkalisch, zu V. 0,50 g X (Smp. 104—105°) wurden in 3 em?® 23-proz. metha-
nolischem KOH gelést (Selbsterwirmung) und 5 Stunden bei 25° sowie %4 Stunde
bei —15° stehen gelassen. Das ausgeschiedene Kaliumsalz wurde abgenutscht, 2mal mit
wenig absolutem Methanol von 0° und 2mal mit je 0,5 cm® absolutem Ather gewaschen
und auf Ton getrocknet; 0,57 g (71%). Nun wurde mit 43,2 cm® 1-n. HCI bei 0° an-
gesduert, eingedampft und durch 4malige Extraktion mit je 10 cm3 warmem Ather
0,325 g Methylestersiure V gewonnen (58%, bezogen auf das Lacton). Smp. 56—57°
(nach Sublimation und Umkrystallisieren); Mischprobe mit einem aus IV hergestellten
Produkt ebenso. Semicarbazon Smp. 179—180° (Cu).

¢) Sauer, zu VII. 40 mg X (Smp. 108—108,5° wurden mit 0,4 cm? reiner 38-proz.
HCI 48 Stunden bei 20° im Vakuum iiber KOH stehen gelassen. Die verbliebenen, farb-
losen Krystalle (41 mg) (Smp. 112—114° unter Gasentwicklung) wurden mehrmals aus
Essigester-Petrolather 1:1 umkrystallisiert und 40 Stunden im Hochvakuum bei 20°
getrocknet; Smp. 111—1129 (K)?).

3,420 mg Subst. gaben 5,61 mg CO, und 1,59 mg H,0
C.H,O; (160,125) Ber.C 45,00 H 5,04% Gef.C 44,76 H 5,20%

Oxydation.

a) Mit KMnO,. 2,00 g X (Rohprodukt; Smp. 92—96°) wurden in 30 cm?® oxy-
dationsbestindigem Aceton innert 215 Stunden bei 0° tropfenweise mit einer Losung von
5 g KMnO, (3,75 Atome O auf ein Mol Lacton) und 5 g MgSO, in 275 cm?® Wasser versetzt,
1 Stunde auf 70° Badtemperatur erwirmt, heiss filtriert und der Riickstand 6mal mit
je 20 cm® heissem Wasser ausgewaschen. Die vereinigten Filtrate (py 5—6) wurden
3mal mit je 50 cm3 Ather?) ausgeschiittelt, mit 10-proz. Sodalésung alkalisch gemacht
(pg 7,5—8), auf dem Wasserbad eingeengt, mit 3-n. HCI versetzt (py 5—6) und 24 Stun-
den im Steudel-Kutscher-Apparat mit Ather extrahiert. Nach Trocknen fiber Na,SO,
und Eindampfen hinterliess der Extrakt 0,80 g Krystalle vom Smp. 177—181° (Cu)
(58%); lmal aus Wasser, Smp.181—181,5° (Cu); Mischprobe mit Bernsteinsaure
ebenso. Bis-p-Brom-phenacylester, Smp. 208—209° (Cu) (Lit. Smp. 211%; Mischprobe
mit einem Vergleichspréparat3) ebenso.

b) Mit Ozon. In eine Losung von 1,80 g X (Rohprodukt; Smp. 92—97%) in 20 em?
reinstem Chloroform wurde bei —10° bis — 5° wihrend 7% Stunden Ozon eingeleitet.
Das auskrystallisierte Bernsteinsiureanhydrid wurde abgenutscht, 2mal mit wenig
absolutem Ather gewaschen, im Vakuum iiber P,0; getrocknet (0,82 g), aus Chloroform-
Petrolather 1:1 umkrystallisiert und bei 100—110° und 14 mm sublimiert; Smp. 117—
117,5° (Cu); ebenso Mischprobe mit Bernsteinsdureanhydrid anderer Herkunft von
gleichem Schmelzpunkt.

5,180; 4,391; 5,320 mg Subst. gaben 9,11; 7,44; 9,34 mg CO, und 2,02; 1,72;
1,92 mg H,0

C,H,0; Ber.C 48,01 H 4,039
(100,072)  Gef. ,, 47,99; 48,16; 47,90 ,, 4,36; 4,38; 4,02%,

Das Filtrat, im Vakuum bei 20° eingedampft, hinterliess ein mit Krystallen durch-
setztes Ol, das mit 30 cm3 Wasser 18 Stunden bei 15° und 10 Minuten bei 809 stehen ge-
lassen wurde. Die klare Losung (py ca. 5) wurde 4mal mit je 8 cm3 Ather extrahiert?),
mit 10-proz. Sodalosung alkalisch gemacht, zur Trockne eingedampft, mit 2-n. HCI
bei 0° angesduert (py 4—5) und im Steudel-Kuischer-Apparat 3 Tage mit Ather extrahiert.

1) Der Mischschmelzpunkt mit reiner f-Keto-adipinsdure (VII) kann aus spater
erorterten Griinden nicht zur Identifikation herangezogen werden.

%) Die vereinigten Atherausziige lieferten wenig, nicht weiter untersuchtes, dick-
fliissiges O1.

3) Bernsteinsdure-brom-phenacylester ist schwer loslich in Eisessig, Essigester,
Benzol oder Pyridin, noch schwerer in den iibrigen gebrauchlichen organischen Losungs-
mitteln, und lasst sich gut aus Pyridin oder Toluol umkrystallisieren.

4) Die hieraus gewonnene halbfeste Masse (0,04 g) wurde verworfen.
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Nach Trocknen mit Na,SO, und Eindampfen hinterlicss der Extrakt 0,41 g Krystalle;
Smp. 90—175° (Cu).

Zur Trennung des Siuregemisches wurden 0,22 g in 50 cm?® Wasser gelost, heiss
mit einer Losung von 0,18 g Calciumacetat in 12 cm® Wasser und mit Kalkwasser bis
zur schwach alkalischen Reaktion versetzt, das ausgefallene Calciumoxalat filtriert,
mehrmals mit Wasser gewaschen und bei 80° getrocknet; 50 mg (0,06 Mol Oxalsiure
pro Mol oxydiertes Lacton). Das Filtrat wurde eingeengt, mit 3-n. HCl gegen Kongo
angesiuert und im Steudel- Kutscher-Apparat 3 Tage mit Ather extrahiert. Der Extrakt
hinterliess nach Entfernung des Athers und der Essigsiure im Vakuum bei max., 60°
0,155 g Bernsteinsdure (Mischprobe). Zusammen mit dem oben abgetrennten Bernstein-
sdureanhydrid wurden somit 0,92 Mol Bernsteinsaure auf 1 Mol oxydiertes Lacton erhalten.

Die Oxalsgure wurde aus dem Sauregemisch auch direkt iiber das Phenylhydrazin-
salz abgetrennt: aus Athanol fast farblose Blattchen, die, langsam im Cu-Block erhitzt,
unter Aufschaumen bei 176° sechmolzen, gleich wieder erstarrten und erneut bei 206—207°
schmolzen. Ein Vergleichspraparat wies die gleichen Eigenschaften auf!).

C. g-Keto-adipinsiure (VII)") aus IV.

1,00 g B-Keto-adipinsidure-gthyl-mcthylester (IV) wurde mit 10 cm?® reiner konz.
HC1 3 Tage bei 20° im Vakuum tiber KOH stehen gelassen. Die zuriickgebliebenen krystal-
linen Blattchen (0,75 g, d. s. 95%) wurden 3mal aus Essigester-Petrolather 1:1 bei max.
65° umkrystallisiert und 40 Stunden bei 20° und 0,02 mm getrocknet; Smp. 112—1139°
(K)?) unter Decarboxylierung.

3,800 mg Subst. gaben 6,23 mg CO, und 1,77 mg H,0
CeH O (160,125) Ber. C 45,00 H 5,049 Gef. C 44,74 H 5,217,

Die Séure ist sehr leicht loslich in Athanol, leieht in Wasser, Eisessig oder Aeeton,
ziemlich schwer in Ather, Benzol oder Chloroform, unléslich in Petroldther und gibt in
Athanol oder Wasser mit FeCl, sofort eine dunkelviolette Farbe.

2 Mikroanalysen und eine Molekulargewichtsbestimmung wurden im Laboratorium
des Herrn F. Weiser, Basel (F.W.), die iibrigen in unserem mikroanalytischen Labo-
ratorium (Leitung E. Thommen) ausgefiihrt.

Zusammenfassung.

1. Der Butanoliden-y-essigsiuremethylester (5-Oxo-tetrahydro-
furyliden-(2)-essigester) und der entsprechende Athylester werden syn-
thetisiert. Thre Konstitution wird besonders durch die Hydrierung,
die Oxydation, die Hydrolyse und die Farbreaktionen bewiesen. Da
der Athylester mit der von A. Beckers) als solcher betrachteten Sub-
stanz nicht identisch ist, muss letzterer eine andere Struktur zu-
kommen.

2. Der Butanoliden-y-essigsduremethylester besitzt keine digi-
talisihnliche Wirkung am isolierten Froschherz.

3. Der O-Acetyl-acetessigester kann als Modellsubstanz zur
Untersuchung des Butanoliden-y-essigesters verwendet werden.

Organisch-chemische Anstalt der Universitit Basel.

1) Vgl. BE. Bamberger und U. Suzuki, B. 45, 2752 (1912).

2) Lit. Smp. 125--126°P). Der Schmelzpunkt scheint jedoch von der Krystallgrisse
abhingig zu sein. Bei kleineren Krystallen (mit der relativ grosseren Oberfliche) ent-
stchen wohl beim Aufwirmen prozentual mehr Zersetzungsprodukte, und somit liegt der
Schmelzpunkt tiefer.





