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Es wird die Darstelhmg von 1-Hydroxy-2,2-dicarb~ithoxy- 
pentan-5-al nach drei voneinander unabh~ingigen Synthesewegen 
beschrieben. Die markantesten Reaktionen der funktionellen 
Gruppen dieser Verbindung werden aufgezeigt, wovon der Um- 
setzung mit Ammoniak zu 5,5'-Imino-(4,4,4',4"-tetracarb~thoxy)- 
divaleraldehyd das gr6~te Interesse zukommt. 

Die Darstellung yon 1-Hydroxy-2,2-dicarb~ithoxy-pentan-5-al (VI) 
wurde angestrebt, weil es infolge seiner Konstitution fiir Cyclisierungs- 
reaktionen durch Einffihrung yon t te teroatomen pr~destiniert erscheint. 
Diese neue Verbindung ist aul~erdem durch die gro•e Anzahl reaktions- 
f~higer Gruppen im Verhi~ltnis zur MolekfilgrSl~e y o n  Interesse, da sie 
dadurch ffir die mannigfa]tigsten Synthesen herangezogen werden kann. 

SubstiCuierte oder unsubstituierte, ]angkettige Imino-dialdehyde mit  
zentralem Stickstoffatom und endst~ndigen Aldehydgruppen bzw. die 
entsprechenden Dicarbonsituren sind mit den iiblichen pr~parativen 
Methoden nur umst~ndlich synthetisierbar; ein Groi~tefl dieser Ver- 
bindungen wurde bis jetzt vergeb]ich darzustel]en versucht. Durch Um- 
setzung yon VI  mit  Ammoniak zu 5,5'-Imino-(4,4,4',4'-tetracarb~thoxy)- 
divaleraldehyd (X) wurde eine einfache und ergiebige Synthese dieses 
Verbindungstyps rea]isiert. 

Zur Darstellung yon VI  wurden - -  ausgehend vom Malons~uredi- 
~thylester - -  drei verschiedene, voneinander unabh~ngige Synthesewege 
in Aussicht genommen. 

Bei der Durchfiihrung des l~eaktionsweges A wurde an Hydroxy-  
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methylmalonester 1 (V) in Gegenwart yon katMygischen ~[engen N~trium- 
alkoholat Aerolein angelagert. Obwohl dieser als der eleganteste Weg 
zur Darstellung yon VI angesehen werden miigte, ist er doeh den Synthese- 
wegen B und C unterlegen, da V nieht in reiner Form, sondern nut  mit  
Malonester verunreinigt gewonnen werden kann, wodureh sich dutch 
Bildung yon Nebenprodukten bei den weiteren Umsetzungen die Aus- 
beute verringert. Augerdem maeht  dabei die Abtrennung yon VI aus 
dem Reaktionsgemiseh Schwierigkeiten, so dab es zweekm~Big in Form 
eines kristMlisierten Umsetzungsproduktes (z. B. X) daraus isoliert wird. 

Der  ergiebigste Syntheseweg (B) geht yore Dicarb~thoxy-butyr- 
aldehyd (III)  aus, das W a r n e r  und M o e  2 dutch Anlagerung yon Aerolein 
an Malonester mit  guter Ausbeute erhielten. Dutch Umsetzung mit 
Formaldehyd konnte VI daraus direkt in grofier Reinheit und mit  95-proz. 
Ausbeute dargestellt werden. Die guten Ausbeuteverh~itnisse bei dieser 
I~eaktion sind dadureh bedingt, dag I I I  unter den eingehMtenen Bedin- 
gungen nut  e ine  zur Anlagerung yon Formaldehyd bef/~higte Stelle besitzt 
(saures Wasserstoffatom). Bei der von W e l c h  1 durehgefiihrten Anlage- 
rung yon Formaldehyd an Malonester dagegen besteht die MSgliehkeit 
der Bildung eines Mono- und eines Di-hydroxymethylderivates,  wobei 
sieh zwisehen diesen und unumgesetztem Malonester ein Gleiehgewiehts- 
zustand ausbildet. 

Bei Syntheseweg C wurde in erster Stufe an das naeh den Angaben 
yon E l l i n g e r  3, W a r n e r  und M o e  2 dutch Kondensation yon 5Ialonester 
mi~ ~-Chlorpropionaldehyddi/ithylaeetal dargestellte ~',3,-Dicarb~thoxy- 
butyraldehyd-di/~thylaeetal (IV) Formaldehyd angelagert. Das erhaltene, 
leicht zersetzliehe 1-Hydroxy-2,2-diearb~thoxy-5,5-diiithoxypentan (VII) 
wurde sodann dutch vorsiehtige Verseifung der Aeetalgruppen in VI  
iibergeftihrt. Da IV  mit  einer Ausbeute yon nut  39% d. Th. gewonnen 
werden kann und sieh daran noeh zwei weitere Syntheseschritte an- 
sehlieBen, liegen die Ausbeuteverh~ltnisse bei diesem Reaktionsweg 
nieht so giinstig wie bei Reaktionsweg B. 

Als 4. Syntheseweg zur Darstellung yon VI war noeh die Umsetzung 
yon Hydroxymethylmalonester mit Natrium/~thylat und ~-Chlorpropion- 
aldehydacetal zu VII  und dessen Verseifung vorgesehen. Da bei niederen 
Temperaturen die Reaktionsgesehwindigkeit obiger Umsetzung zu gering 
ist und andererseits bei erh6hter Temperatur sieh eventuell gebildetes VII  
sofort wieder zersetzt, konnte diese ~eaktionsfolge, die nur der Vollst~ndig- 
keit halber iiberpriift wurde, nieht realisiert werden. 

Von den bisher untersuchten Reaktionen yon VI ist die Umsetzung 
mit  Ammoniak die interessanteste. Die Hydroxylgruppen je zweier 

1 K .  N .  Welch ,  J .  chem. Soe. [London] 1930, 257. 
�9 ~ D .  T .  W a r n e r  und O. A .  M o e ,  J. Amer. Chem. Soe. 70, 3470 (1948). 

a A .  E l l inger ,  Ber. dtseh, chem. Ges. 38, 2884 (1905). 
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Molekiile VI reagieren dabei  mig einem Molekfil Ammoni~k unger Aus- 
bildung einer Iminobriieke zu 5,5'-Imino-(4,4,4',4'-tetracarbgthoxy- 
divaleraldehyd (X). Die Reaktionsbedingungen k6nnen innerhMb 
weiter Grenzen variiert werden und die Umsetzung geht sowohl in wgg- 
rig-alkoholisehem als aueh in absolut-alkoholisehem Medium in einem 
Temloeraturbereich yon 5--100 ~ mit und ohne Zusatz geringer Mengen 
yon Ammoniumsalzen, im selben Sinne vor sich. Dieser Reaktionsver- 
lauf ist deshalb bemerkenswert, da VI fiber vier - -  in bezug auf Ammoni~k 
- -  reaktionsfghige Gruppen verffigt und u. a. zu erwarten wgre, dab sieh, 
besonders bei h6herer Temperatur, ein Molekiil des Aldehyds mit einem 
Molekfil Ammoniak under Austritt von zwei Molekfilen Wasser und 
RingsehluB zu 2,3,4,5-Tetrahydro-pyridin-3,3-diearbonsiiuredii~thylester, 
(A 1-Piperidein-5,5-diearbonsguredigthylester) umsetzt. 

Ffir weitere Reaktionen yon VI im alkalisehen Milieu geht man 
zweekmgBig nicht yore freien Aldehyd, sondern yon dessen DiS, thyl- 
aeetal aus. Die beiden Estergruppen kSnneff auf diese Weise dutch al- 
koholisehe Lauge leieht verseift werden, und aus dem erhaltenen Salz 
(IX) gewinnt man dureh saute Verseifung die freie 1-Hydroxy-pentan- 
5-al-2,2-dicarbonsgure (XII), welche beim Erhitzen unter Deearboxy- 
lierung in die Monoearbons~ure fibergeht. 

Wird VII  bei 100--110 ~ mit I-Iarnstoff ~nd Natriumg~hylat zur Um- 
setzung gebraeht, so reagieren die beiden Estergruppen mit Harnstoff 
unter Ringschlul3 zu einem Barbitursgurederivat. Das vorerst gebfldete 
NatriumsMz (VIII) wird dureh saure Verseifung in das freie 2,4,6-Trioxo- 
5-hydroxymethyl-5-(propyl-3'-al)-hexahydropyrimidin (XI) iibergeffihrt. 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l  

1. 1-Hydroxy-2,2-dicarbi~thoxy-pentan-5-al ( VI  ) 
a) Darstellung nach Syntheseweg B: 108 g T,y-Dicarb/~thoxybutyral- 

dehyd (III) werden nach dem Verd~innen mit 50 ccm 95-proz. ~_th~nol mit 
45 g einer 35-proz. wgBrigen FormMdehydl6sung versetzt. Die farblose 
LSsung wird mit 10-proz. Natronlauge auf genau pI-I 9 eingestellt, wodureh 
sie sieh unter starker Erwgrmung hellgelb verfgrbt. Bei Einsetzen der 
stiirmisehen Reaktion ist es zweekm~Big, auf 20 ~ abzukiihlen. Da der pH- 
~u allm/~hlich sinkt, wird noeh so lange langsam Natronlauge zugefiigt, 
his er 10 Min. lang konstant bleibt. Naeh dreitggiger Einwirkungszeit bei 
l~aumtemp, wird das Reaktionsgemiseh mit verd. t-IC1 neubralisiert, mit 
Wasser verdiinnt und das ausgesehiedene 01 dreimal mit je 150 eem 
Wasser ausgesehiittelt. Naeh Aufnahme in Nther und Troeknen wird das 
LSsungsmit~el im Vak. abgesaugt, wobei VIals  farblose, Mare, 61ige Fliissig- 
keit zur/iekbleibt. Die Substanz ist infolge ihrer Zersetzungsneigung niehV 
destillabel. Ausb. 95~o d. Th. 

CiiH1806 (246,1). Ber. C 53,65, H 7,33. Get'. C 53,58, I-[ 7,51. 

b) Darstellung nach Syntheseweg C: VI li~Bt sieh auch aus dem unter 2 
beschriebenen 1-Hydroxy-2,2-diearbgthoxy-5,5-digthoxy-ioentan (VII) dureh 
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vorsiehtige Verseifung mit  2-proz. HC1 bei 30 ~ herstellen. Die Aufarbeitung 
wird analog l a  durchgeffihrt. Ausb. 87% d. Th. 

2. 1-Hydroxy-2,2-dicarbiithoxy-5,5.dii~thoxy-pentan ( V I I )  

Darstellung nach Syntheseweg C: Als Ausgangssubstanz diente u165 
earb~ithoxybutyraldehyd-di~iShylacetal (IV), das nuch der yon Warner und 
Moe 2 modifizierten Methode Eltingers ~ dargestellt wurde. Ellinger gibt daftir 
einen Siedepunkt yon 170 ~ (20 Torr), Warner und Moe ein Siedeinterva]l 
von 165--175 ~ (17 Torr) an. Bei unseren Versuchen wurde die Substanz 
zwisehen 154 und 160 ~ bei 8 Torr erhalten (Ausb. 35--39% d. Th.). 

29,0 g y,7-Diearbiithoxybutyraldehyd-diiithy]acetal (IV) werden mit  
10 ccm 95-proz. ~thanol  verdiinnt und 9 g einer 35-proz. w~iBr. Formaldehyd- 
15sung zugesetzt. Der pH-Wer~ der LSsung wird mit  10-proz. Natronlauge 
auf 9,0 eingestellt und das l~eaktionsgemisch 48 Stdn. bei Raumtemp. be- 
lassen. 

Anschliegend wird mit  HC1 schwach anges/iuert, mit  500 ecm Was- 
ser verdiinnt und die ausgeschiedene farblose, 51ige Fliissigkeit nach zwei- 
maligem Waschen mit  je 180 ccm Wasser in ~ the r  aufgenommen. Nach dem 
Trocknen wird der )2ther im Vak. abgesaugt, wobei VI I  als farbloses, klares, 
viskoses 01 als t~iickstand bleibt. Zum Unterschied vom ]eieht itherl6sliehen 
Dicarb~ithoxybutyraldehyd-di~ithylacetal 16st es sich beim l~bersehichten mit  
]4ther nur langsam in diesem. 

1-tIydroxy-2,2-dicarb/~thoxy-5,5-di~thoxy-pentan (VII) ist nieht destilla- 
bel, da es sieh beim Erhitzen ab 90 ~ in Formaldehyd und Dicarb~ithoxybutyr- 
aldehyddi~ithylacetal zersetzt. In  saurem Medium tr i t t  die Formaldehydab- 
spaltung bei noch tieferer Temperatur ein, so dab die saute Verseifung des 
Aeetals sehr sehonend durehgefiihrt werden mul~. 

C15H2807 (320,2). Ber. C 56,45, H 8,76. Gefi C 56,41, H 8,68. 

3. D{-Natriumsalz des 2,1,6- Trioxo-5-hydroxymethyl-5- ( 3",3'-diiithoxy-propyl )- 
hexahydropyrimidins ( V I l I )  ; [Di-Natriumsalz der 5.Hydroxymethyl-5- (3",3"- 

dii~thoxy-propyl ) .barbitursgture ] 
3,4 g Natr ium werden in 80 eem absolutem Alkohol gel6st und naeh dem 

Erkal ten der L6sung 11,5 g VI I  zugesetzt. In  dieser Misehung werden 3,5 g 
feingeputver~er, ge~roekneter I tarnstoff  unter schwaehem Erw~irmen gelSst. 
Das l~eaktionsgemisch wird kurz auf 80 ~ und sodann 3 Stunden unter t~fiek- 
flugkiihlung auf 90--95 ~ erhitzt. Nach kurzer Einwirkungszeit fiillt V I I I  als 
dichter weiller Niederschlag in grollen Mengen aus, der die geaktionsl5sung 
in eine weiBe, breiige Masse verwandelt. Dieser wird nach dem Erka]ten der 
Mischung abgesaugt, mit  viel Alkohol gewaschen und getroeknet. ]:)as Salz 
ist in Wasser ~iugerst leieht 16slich. Sehmp. 235--238 ~ (unter Zers.). 

Ci2HlsN2Na~O6 (332,1). Ber. C 43,38, H 5,42, N 8,43. 
Gel. C 43,31, H 5,35, N 8,41. 

4. 2,4,6- Trioxo-5.hydroxymethyl.5- (propyl-3'-al ) -hexahydropyrimidin ( X I ) ; 
[ 5-Hydroxymethyl-5-(propyl-3'-al ) -barbitursiiure ] 

Das oben erhaltene Natriumsalz (VIII) wird 3 Min. bei 70 ~ mit  2-proz. 
I{C1 verseift und die L6sung sodann im Vak. weitgehend eingedunstet. Das 
Fi l t rat  wird kurz mi~ 30-proz. Natronlauge verriihrt, das ausgefallene Natrium- 
salz des freien Aldehyds in wenig Wasser aufgenommen und mit  einem Uber- 
schuB yon Eisessig im Vak. bis zur Bildung eines breiigen Riickstandes ein- 
geengt. Dieser wird mit  viel absol. Nthanol gut durchgesehiittelt, wobei XI  in 
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weiBen Floeken ausfiillg und das Natr iumaeetat  und Reste von Essigs&ure in 
L6stmg gehen. Der Niedersehlag wird noeh 5real mit ~_thanol ausgeseh~ttelt, 
abgenutseht, mit  ~thanol  gut gewasehen und getroeknet. Sehmp. 205 ~ 
(Zers. unter Aufquellen). 

C8I-I10N205 (214,1). Ber. C 44,95, i 4,68, N 13,09. 
Gef. C 44,89, I-I 4,72, N 13,11. 

5. Di-Kaliumsalz ( I X )  tier 1-Hydroxy-5,5-di(tthoxypentan-2,2-dicarbo~s~ure 

Eine LSsung yon 10 g VII  in 50 cem 95-proz. Methanol wird mit  100 ecru 
einer bei 40 ~ ges~ttigten alkohol. K O H  4 Stdn. o,uf 70 ~ erhitzt. Nach kurzer 
Zeit seheidet sich das Di-Kalinmsalz in Form eines weigen, kristallinen Nieder- 
schlages ab, der sieh bei weiterer Einwirkung stark mehrt. Das sehr leieht 
wasserlSsliehe Salz wird sod~nn abgenutseht und mit  viel ~thanol  gewaschen, 
getroeknet und aus sehr wenig ~rasser umkristallisiert, wobei es in harten 
Kristallwtirfelehen anf~llt. Sehmp. 340 ~ Ausb. 89% d. Th. 

CllHlsK.)O7 (340,3). Ber. C 38,81, H 5,29. Gef. C 38,76, m 5,20. 

6. l-Hydroxy-pentan-5-al-2,2-dicarbonsi~ure ( X I I )  

I)as aeetalische Di-Kaliumsalz (IX) wird mi~ 2-proz. HC1 bei 70 ~ verseift 
und die LSsung im Vak. bis zur Ausbildung eines breiigen l~iiekstandes ein- 
gedunstet. Dieser wird mit einem groBen UbersehuB yon Methanol gesehfit- 
felt, wobei ein Grol?teil des Kaliumchlorids in L6sung geht und die freie S/~ure 
ausf~tllt. Das Sehfitteln mit  Methanol wird mehrere Male wiederholt, bis der 
Niederschlag KCl-frei ist. Nach dem Abnutsehen, Wasehen mit  Methanol 
und Trocknen erh/~lt man die freie Diearbonsfiure in Form eines weil]en, sehr 
leieht wasserl6slichen, mikrokristatIinen Pulvers. Die Verbindung weist 
keinen Sehmelzpunkt auf, da sie beim Erhitzen fiber 100 ~ unter CO2-Ab- 
spalt,ung in die 1-Hydroxy-pentan-5-al-2-carbonsfiure iibergeht. Ausb. 85~o 
d. Th. 

C7H1206 (180,2). Ber. C 46,75, H 5,56. GeL C 46,73, 14 5,60. 

7. 5 ,5 < [~nino- ( d,d CF,~'-tetracarb(tthoxy )-divaleraldehyd ( X ) 

a) Darstellung nach Syntheseweg B oder C: 123 g VI werden in 250 cem 
einer kaltges~ttigten LSstmg yon Ammoniak in 95~proz. Athanol gelSst und 
80 ecru einer w~gr. AmmoniaklSsung zugesetzt. Nach 24-stdg. Einwirkungs- 
zeit bei l~aumtemp, hat  sich der Inhal t  des Reaktionsgef/~Bes dureh Aus- 
seheidung groger Mengen gut ausgebildeter, farbloser Kristalle yon X ver- 
festigt. Das in groBer Reinheit anfallende Produkt  wird naeh dem Abnutschen 
vorerst griindlich mit  Wasser, ansehliegend mit  we2ig Nthanol gewasehen. 
Das Fi l t rat  wird noeh etwa eine Woche der  Reaktion iiberlassen, in welcher 
Zeit noeh bedeutende Mengen der Verbindung ausfallen. 

Als Medium zum Umkristallisieren eignen sieh bes0nders Nthano!, Aeeton 
und Benzol. Naeh Umkristallisieren aus wenig Benzol, in welehem die Ver- 
bindung sehr gut ]Sslieh ist, erh/~lt man sie als glasklare, rauten- bis hexagon- 
fSrmige Kristalle yon grogem Oberflaehenglanz. Sehmp. 115 116 ~ Ausb. 
60--65% d. Th. 

C22H35NO10 (473,2). Ber. C 55,82, H 7,41, N 2,96. 
Gef. C 55,90, H 7,49, N 2,98. 

b) Darstellung nach Syntheseweg A: 143 g Hydroxymethylmalonester  (V) 
werden mit  einer LSsung yon 0,075 g Na in 250 eem absol. Nthanol versetzt 
und auf 0 ~ abgek~hl~. Unter  krgftigem l~fihren wird dazu 50,1 ecru Aerolein 
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tropfenweise innerhalb 2 Stdn. zugefiigt, wobei die Temperatur auf 4--50 ge- 
halten wird. Ansehlie~end wird die ~eaktionslSsung noch zwei weitere Stdn. 
in der K~]te geriihrt und sodaml 12 Stdn. bei l%aumtemp, bolassen, lqaeh 
dern lqeutralisieren des Katalysators mit Eisessig wird der iiberschiissige 
Alkohol und unumgesetzi~es Aerolein im Vak. bei einer Badtemio. yon 40--50 ~ 
abgesaugt und die riiekbleibende 61ige Fliissigkeit (VI, verunreinigt dutch 
unuragesetzten I-Iydroxymethylma]onester und Malonester) erst mit Wasser 
und dann rnit waBr. Ammoniak ausgeschiittelt. Die abgetrennte organisehe 
Phase wird sodann mit 300 ecru kalt ges~ittigtem, ammoniaka]isehem ~tha- 
nol und 50 ecru w~ii~r. Ammoniakl6sung versetzt, und -- eventuell naeh An- 
impfen mit Reinkristallen -- der l%eaktion iiberlassen. Nach 12--24 S~dn. 
seheidet sieh ein grobfloekiger weiBer ikTiedersehlag yon X ab, der allm~hlich 
kristallin wird. 

Die weitere Aufarbeitung und l~einigung wird analog 7 a durehgefiihrt. 
Bei dieser Darst, ellungsweise ist z~eimaliges Uml6sen aus Benzol erforderlieh, 
da das Endprod~tkt dutch geringe lV[engen benzolunl6slieher Nebenprodukte 
verunreinigt ist. Ausb. 42--460/0 d. Th., Schmp. 115--116 ~ 

8. Di- ( 2,4-Dinitrophenylhydrazon ) des 5,5'-Imino- ( (l fl,4',~'-tet,racarb(tthoxy )- 
divaleraldehyds 

4,70 g X werden in 30 ecru Nthanol gelSst und eine LSsung yon 2,96 g 
2,4-Dinitrophenylhydrazin in Phosphors~ure/24thanol zugesetzt. Das I lydra- 
zon f~illt erst nach t~ingerer Einwirkungszeit aus (24--36 Stdn.). Naeh dem Ab- 
nutsehen und Wasehen mit  Wasser wird es aus verd. ]4thanol umkristallisiert 
(ii) 95-proz. 245hanol ist die LSsliehkeit zu groB). Sehmp. 98 ~ 

C34I-I43N9016 (833,4). Ber. C 48,98, H 5,16, N 15,11. 
Gef. C 48,89, H 4,99, N 15,10. 

9. Umsetzungsprodulct yon X mit Methyl]odid 

Eine LSsung yon 4,70 g X in 60 ecrn Methyljodid wird im Bombenrohr 
12--16 Stdn. auf 100 ~ erhitzt, l~;[aeh dem Erkalten f~llt das Jodhydrat  der 
Base X I I I  in Form ~adeliger Kristalle aus. Naeh griindliehem Wasehen mit  
Ather erh~It man die hygroskopisehe Verbindung farblos in gro~er ]%einhei%. 
Sehmp. 161 ~ 

C23H~sJNO10 (615,1). Ber. C 44,95, H 6,18, N 2,28. 
Gef. C 44,90, H 6,23, N 2,26, 


