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Uber die Umsetzung von Formaldehyd mit Ketocarbonsiiuren

II. Livulinsdure *
Synthese des 3,5,5-Trimethylol-dihydro-desoxy-patulinsiure-lactons **

SIGURD OLSEN

Universitetets Kjemiske Institutt, Blindern-Oslo, Norwegen

Bei der erschépfenden Oxymethylierung der Lévulinsédure in sau-
rem Medium entsteht tiber die intermediér gebildete 3,3,5,5,5-Penta-
methylol-lavulinséure durch Wasserabspaltung das 3,5,5- Tmmethylol-
dihydro-desoxy-patulinsdurelacton, das aus dem Rea.ktionsgemisch
als Methylenéither direlt isolierbar ist. Der Methylenéther lisst sich
durch Alkali bzw. Formalin-Alkali zu einem Gemisch isomerer
Methylenéther des 3,5,5-Trimethylol-tetrahydro-desoxy- pa.tuhnsa.ure-
lactons reduzieren.

Unsere bisherigen Untersuchungen iiber die Umsetzung des Formaldehyds
mit Carbonylverbindungen in saurem Medium haben zu dem Ergebnis
gefiihrt, dass bei Ketonen ! und der Brenztraubensdure 2 im Anschluss an den
vollstindigen Methylolaufbau durch iiberschiissigen Formaldehyd eine Reduk-
tion der Carbonylgruppe zur Carbinolgruppe nicht erfolgt. Dieser beziiglich
der Ketocarbonylgruppe beobachtete und durch das saure Milieu bedingte
Abschirmungseffekt trat auch bei neueren Untersuchungen an Ketocarbonyl-
verbindungen 3 ausnahmslos in Erscheinung, so dass an dessen Allgemein-
giiltigkeit nicht mehr zu zweifeln ist. Dieser Effekt ermoglicht die miihelose
Synthese von Systemen mit einer f-Ketonalkohol-Gruppierung, die nach
Tollens nur schwer fixierbar sind.

In der vorliegenden Untersuchung sollten diese Verhaltnisse an der Lavulin-
séure studiert werden, die aus einem ganz besonderen Grunde unser Interesse
beanspruchte. In Verbindung mit Arbeiten in der Patulinreihe haben wir
friither die Frage behandelt, ob sich mit Hilfe einer Formaldehyd-Olefin-
Reaktion an der Vinyl-acrylsiure (I) die Synthese des Antibiotikums Patulin
" (IV) verwirklichen liesse. Theoretisch ergibe sich die Aufbaumoglichkeit iiber

* 1. Brenztraubensiure Acta Chem. Scand. 8 (1954) 47.
** 3. Mitt. iiber synthetische Versuche in der Reihe des Patulins und verwandter Verbin-
dungen.
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dje Zwischenstufen II und III, die in ihrer verbliiffenden Einfachheit die
Frage aufdréngte, ob nicht moglicherweise die Natur diesen oder einen ahn-
lichen Weg beschreitet 4:
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Obwohl man mit Hilfe der Formaldehyd-Olefin-Reaktion auch die Bildung
einer Reihe anderer Naturstoffe erkliren kénnte, haben wir derartige Erwa-
gungen aus naheliegenden Griinden vorlaufig ganz in den Hintergrund gestellt.

Umsomehr iiberraschte es uns, als wir auf Grund der speziellen Reaktions-
weise von Carbonylverbindungen das mogliche Resultat des Formaldehyd-
Aufbaues an der Ldwvulinsdure (V) erwogen. Auch in diesem Falle fiihrte
unsere Uberlegung iiber eine ebenso einfache Reaktionsfolge (V - VI - VII
bzw. VIII) wieder in die Reihe des Patulins, namlich zur Dihydro-desoxy-
patulinsdure (VII) bzw. deren Lactol (VIII), wenn man annimmt, dass zwei
Molekiile Formaldehyd reagieren:
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Ein solcher Reaktionsverlauf hat zur Voraussetzung, dass sich die beiden
Methylolgruppen am 8- und 3-Kohlenstoffatom der Lavulinsidure verankern,
wihrend man natiirlich mit der Moglichkeit rechnen muss, dass zuerst zwei
Methylolgruppen am f- oder é-Kohlenstoffatom ausgebaut werden, wodurch
sie dann an einen fiir die Bildung der Dihydro-desoxy-patulinsiure falschen
Platz gerieten (IX, X):
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Bei Anwendung eines Formaldehyd-Uberschusses (mehr als 5 Mol Formal-
dehyd) durfte man dagegen mit Sicherheit eine erschopfende Oxymethylierung
zur Pentamethylol-livulinsdure (XI) erwarten, die sich durch Wasserabspaltung
theoretisch in verschiedener Weise stabilisieren kann. Abspaltung von einem
Molekiil Wasser unter Tetrahydro-y-pyron-Ringschluss fithrt zur 3,5,5-
Trimethylol-dihydro-desoxy-patulinsiure (XII). Fir die Abspaltung eines zwes-
ten Molekiils Wasser aus dieser Siure sind zwei Moglichkeiten zu erneuter
Ringschlussbildung vorhanden, némlich Bildung des y-Lactons (XIII) oder
— im Falle eines nochmaligen Tetrahydro-y-pyron-Ringschlusses — der
Sdure (XV).

In der vorliegenden Studie haben wir uns hauptsachlich um die Synthese
und die Chemie des ’Per”’-Oxymethylierungsproduktes der Lévulinsaure, der
Trimethylol-dihydro-desoxypatulinsiure (XII) bzw. deren stabile ’Anhydro-
verbindungen” (XIII bzw. XV) bemiiht und daher die genaue Untersuchung
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der Reaktions-Zwischenstufen — unter denen moglicherweise auch die
Dihydro-desoxy-patulinsdure vertreten ist — einem spiteren Zeitpunkte
vorbehalten. Immerhin haben wir zur Orientierung L&vulinsiure und
Formaldehyd auch in den Molverhéltnissen 1:1,1:2 und 1:3 um-
gesetzt und die Dihydro-desoxy-patulinsiure. neben anderen Reaktions-
produkten nach Uberfihrung in Methylestergemische durch fraktionierte
Kristallisation der 2,4-Dinitro-phenylhydrazone vergeblich nachzuweisen
versucht. Dieser Nachweis gelang auch nicht nach der Destillation der Methyl-
estergemische, was vielleicht auf die Thermolabilitdt bestimmter Synthese-
produkte zuriickzufiihren ist, die auch bei geringen Drucken leicht Formaldehyd
und Wasser abspalten unter Bildung ungesittigter Abbauprodukte. Im
experimentellen Teil wird ein entsprechender Versuch beschrieben. Bei der
Destillation erhielten wir neben einer Reihe anderer, bisher nicht néiher
untersuchter Substanzen ein farbloses Ol vom Sdp., 153° von ungesittigtem
Charakter. Die Analyse stimmt einigermassen auf die Summenformel CgHOj.
Es handelt sich wahrscheinlich um die 8- oder die 8- Methylenlivulinsdure,
obwohl es merkwiirdig ist, dass unter den angewendeten Bedingungen nicht der
Methylester entstand. Aus diesem Grunde haben wir das isomere B-Acetyl-
butyrolacton, das als Reaktionsprodukt durchaus moglich wére, in Erwigung
gezogen. Tatsichlich gibt die Substanz mit Brady’s Reagenz ein 2,4-Dinitro-
phenylhydrazon C;,H,,0,N, vom Schmp. 189—190°, was gegen das Vorliegen
einer Methylenldvulinséure spricht, da diese unter Brady’s Bedingungen hétte
methyliert werden miissen unter Bildung des Methylester-2,4-dinitro-phenyl-
hydrazons C,gH,,04N,. Andererseits konnte man aus der Substanz CgH,O4
mit Hydrazinhydrat ein Derivat CgHz;ON, vom Schmp. 225—226° gewinnen,
fir das nur die Formel des Pyridazinon-Derivates einer der beiden Methylen-
lavulinsduren offensteht. Das ausserdem dargestellte Semicarbazon C,H,;;O3N,
vom Schmp. 194—195° lasst auch keine eindeutige Entscheidung zwischen den
in Rede stehenden Isomeren zu. — Aus dem gleichen Versuch konnten wir ein
weiteres 2,4-Dinitrophenylhydrazon C,3H,;0,N, vom Schmp. 165—166°
isolieren, das sich wahrscheinlich vom Methylester der B-Methylol- oder &-
Methylol-livulinsiure ableitet.

Nach diesen orientierenden Versuchen iiber partielle Oxymethylierung
haben wir uns ganz der erschtpfenden Oxymethylierung der Lévulinsdure
zugewendet. Bei Anwendung eines Formaldehyd-Uberschusses durften wir
damit rechnen, die 3,5,5-Trimethylol-dihydro-desoxy-patulinsiure bzw. deren
Anhydroderivat aus dem Reaktionsgemisch direkt als Methylendther abscheiden
zu konnen, von dem aus wir nach Reduktion und Methylenatherspaltung den
Anschluss an eine friihere Arbeit von Rave und Tollens 5 herzustellen hofften.
Diese hatten namlich bei der alkalischen Kondensation der Léavulinsdure mit
iiberschiissigem Formaldehyd eine Verbindung C,,H,s0s vom Schmp. 174
—176° erhalten und hierfiir die Formel eines Anhydro-pentamethylol-hydroxy-
valeriansdure-lactons (XVI) aufgestellt, die wegen des Widerspruches zwischen
dem darin angenommenen Trimethylenoxydring und der Uberfiihrbarkeit
der Verbindung in ein T'riacetat nicht richtig sein kann und durch eine der
anschliessend niher zu begriindenden Formeln eines T'rimethylol-tetrahydro-
desoxy-patulinsiure-lactons (XVII bzw. XVIII) ersetzt werden muss. :
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Bei der Umsetzung der Lavulinsdure mit Formaldehyd im Molverhéltnis
1:7 bis 1:10 in Eisessig-Schwefelsdure erhielten wir aus dem Reaktions-
gemisch ohne weiteres eine schon kristallisierende Verbindung C,,H,;,0, vom

. Schmp. 162—163° in guter Ausbeute, die sich durch die folgenden Reaktionen
als der Methylendther des 3,5,5-Trimethylol-dihydro-desoxy-patulinsiure-lactons
(kurz ’Ketomethylendther”) (XIV) erwies. Dieser ’Ketomethylendther”
reagiert in der Kélte nicht mit salzsaurem 2,4-Dinitro-phenylhydrazin. Beim
Erwirmen mit diesem Reagenz in Gegenwart iiberschiissiger Salzsiure wird
Formaldehyd wunter Bildung des Formaldehyd-2,4-dinitro-phenylhydrazons
abgespalten. Ausser durch Salzsaure gelingt die Spaltung der Methylenéther-
Bindung durch Destillation mit methylalkoholischer Schwefelsdure nach
Price und Krishnamurti . Die besten Erfahrungen haben wir jedoch bei der
Destillation mit Eisessig-Schwefelsdure gemacht, bei der der als Methylenather
gebundene Formaldehyd quantitativ abgespalten wird unter Entstehung
eines bisher nicht rein dargestellten Acetates (XIII a), das sich mit methyl-
alkoholischer Salzsiure leicht zum 3,5,5-T'rimethylol-dihydro-desoxy-patulin-
sdure-lacton (XIII) vom Schmp. 129—132° umestern liess. Die Richtigkeit der
Formel XIII und die Ausschliessung der Saureformel XV ergibt sich aus den
Eigenschaften der Verbindung. Sie ist in Wasser leicht 16slich. Die Carbonyl-
gruppe lasst sich darin — wie vom 2,2,6,6-Tetramethylol-cyclohexanon her
bekannt ? — mit Carbonylreagenzien nicht nachweisen. Die Verbindung setzt
aus Bicarbonatlosung kein Kohlendioxyd in Freiheit und reagiert in methano-
lischer Losung nicht mit Diazomethan. Eine schwach alkalische Thymolphtha-
leinlosung wird nur langsam entfirbt. Nach Zusatz iiberschiissiger Lauge
lasst sich die Substanz gegen Phenolphthalein scharf titrieren. Bemerkens-
werterweise werden durch sie Tollenssche und Fehlingsche Losung reduziert.
Wir werden auf die Chemie dieser Verbindung in Kiirze in einer gesonderten
Abhandlung zuriickkommen.

Der ” Ketomethylendther” (XIV) besitzt die Eigenschaft, beim Erhitzen
mit wissrigem Alkali zum Teil in ein Gemisch isomerer reduzierter Methylendther
(kurz ’Oxymethylendther”’) iiberzugehen. Aus diesem Gemisch haben wir
vorerst zwei isomere ’Verbindungen” * C;;H;;0¢ mit den Schmelzpunkten

* Es ist moglich, dass die hier als ’Verbindungen’’ bezeichneten *’Oxymethylenather’” keine
véllig einheitlichen Individuen darstellen, sondern isomerenverunreinigt sind, worauf das Ver-
halten beim Umbkristallisieren und beobachtete Schmelzpunktsanomalien hindeuten. Unter
diesem Vorbehalt sprechen wir im folgenden die "Oxymethvlenather” der angegebenen Schmelz-
punkte als Verbindungen an.
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184—187° bzw. 205—206° herauspripariert, die sich vom 3,5,5-Trimethylol-
tetrahydro-desoxy-patulinsdure-lacton (XVII bzw. XVIII) ableiten und denen -
daher eine der Formeln XIX oder XX zukommt.

XIX CH,y C XX H,
&N &
CH, CH, ' (L{, CH,
< )
CH, *CHOH CH, ‘CH—O\C
' H,—O0 0
(o} *c/c o} ‘C—UH,/
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Die Reduktion des “Ketomethylenithers” kommt offenbar dadurch zu-
stande, dass dieser durch Alkali teilweise unter Abspaltung von Formaldehyd
zerlegt wird, der dann — wie bei der Schlussphase der Tollensschen Reaktion —
die Carbonylgruppe zur Carbinolgruppe reduziert. Bei diesem Reaktionsverlauf
sollte man unter den Reaktionsprodukten auch das 3,5,5-Trimethyloltetrahydro-
desoxy-patulinsdure-lacton (XVII bzw. XVIII) erwarten, dessen Nachweis uns
an dieser Stelle jedoch bisher, wahrscheinlich infolge der komplexen Natur
der Gemische, noch nicht gelang. Bei der Reduktion des "Ketomethylenathers”
entsteht ein neues asymmetrisches Kohlenstoffatom, weshalb man ausser den
durch die Formeln XIX und XX gekennzeichneten Strukturisomeren mit dem
Vorliegen der entsprechenden Stereoisomeren rechnen muss. Diese Verhiltnisse
machen es zunidchst unmoglich, den beiden isolierten ’Oxymethylenathern’
eine bestimmte Formel zuzuschreiben, da hier strukturelle und sterische Frage-
stellungen ineinander greifen. Der niedriger schmelzende ’Oxymethylenither’’
vom Schmp. 184—187° liess sich durch Erhitzen mit Formalin-Salzséure in das
hoher schmelzende Isomere vom Schmp. 205—206° umlagern. Die gleichen
”Oxymethylenither” erhielten wir in etwas besserer Ausbeute bei Versuchen,
den “Ketomethylendther’’ mit Formalin-Natronlauge bzw. Formalin-Kalilauge
zu reduzieren. Im Gegensatz hierzu liess sich der ”Ketomethylenither” nicht
mit Formalin-Salzsidure reduzieren. Die Moglichkeit zur Reduktion erschépfend
oxymethylierter Carbonylverbindungen durch Formalin-Alkali ergibt sich
als eine logische Konsequenz der Tollensschen Reaktionsbedingungen.
Wihrend man aber beim Tollensschen Aufbau von Ketonen mit iiberschiissigem
Formaldehyd in alkalischem Milieu die Reduktion der Carbonylgruppe nicht
verhindern kann, hat man es nun in der Hand, durch saure Kondensation
das “’Per”’-Oxymethylierungsprodukt als Methylenither abzufangen und durch
Milieuwechsel (sauer — alkalisch), falls erwiinscht, den Reduktionshub getrennt
zu besorgen. :

In gleicher Weise wie den Ketomethylenither” haben wir versucht, die
daraus erhaltenen ’Oxymethylendther’” (XIX bzw. XX) an” den Methylen-
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atherbriicken zu spalten, um so moglicherweise zu dem von Rave und Tollens
beschriebenen Isomeren C,,H,,0 vom Schmp. 174—176° zu gelangen, obwohl
wir —u.a. wegen der leichten Umlagerungsmoglichkeit des Lactonringsystems —
auf die Entstehung eines schwer zu trennenden Isomerengemisches gefasst sein
mussten. Merkwiirdigerweise haben Rave und Tollens von derartigen Schwie-
rigkeiten nichts erwihnt. Bei der Spaltung unseres héher schmelzenden ”’Oxy-
methylenithers”” vom Schmp. 205—206° mit Salzséure-Aluminiumchlorid
erhielten wir eine Substanz C,,H,0 vom Schmp. 154—156°, fiir deren Ein-
heitlichkeit wir uns aber aus den angefiihrten Erwégungen einstweilen nicht
verbiirgen kénnen. Bei der Behandlung eines uneinheitlichen Praparates des
”Oxymethylenathers” mit Eisessig-Schwefelsaure enstand ein Triacetat
C,6H5,04 (XVII & bzw. XVIII a) von unscharfem Schmp. 120—125°, wiahrend
Rave und Tollens fiir das von ihnen dargestellte Triacetat einen Schmp. 161°
angeben. Eine genauere Untersuchung der bei den ’Oxymethylenidthern”
vorliegenden Isomerieverhaltnisse ist in Aussicht genommen. Aus den gleichen
Griinden, wie fiir die ’Oxymethylenather’’ angefiihrt, kénnen wir beziiglich
der von uns dargestellten Substanz C,,H,;0, zwischen den fiir das 3,5,5-Trt-
methylol-tetrahydro-desoxy-patulinsdure-lacton zur Wahl stehenden Formeln
XVII und XVIII noch keine Entscheidung treffen. Wir nehmen jedoch als
sicher an, dass sowohl die Verbindung von Rave und Tollens als auch unsere
eigene Substanz Vertreter der durch diese Formeln beschriebenen Isomeren
sind. : '
EXPERIMENTELLER TEIL
Unter Mitarbeit von Gustav Havre

I. Umsetzung der Lavulinsdure mit Formaldehyd
(Molverh. 1:3)

Eine Mischung von 107 g Lévulinséiure (dargestellt nach Mentzer und Billet ?), 85 g
Paraformaldehyd, 250 ml Eisessig und 10 ml konz. Schwefelsiéure wurde allméhlich unter
Rickflusskiihlung erhitzt. Nach dem Abklingen der bei etwa 100° einsetzenden exother-
men Reaktion wurde 3 Stunden gekocht. In der dann portweinroten Losung liess sich
nach dem Erkalten mit Fuchsinschwefliger Séiure kein freier Formaldehyd mehr nach-
weisen. Zwecks Spaltung von Methylenathern wurde die Flissigkeit an der Briicke. des-
tilliert unter. gleichzeitigem. Zutropfen von Eisessig, wobei das Fliissigkeitsvolumen im
Kolben konstant gehalten wurde. Nachdem 500 ml iiberdestilliert waren, wobei die
Destillationstemperatur von 104° auf 118° anstieg, liess sich im Destillat mit salzsaurem
2,4-Dinitro-phenylhydrazin kein Formaldehyd mehr nachweisen. Das Reaktionsgemisch
wurde mit 500 ml Wasser versetzt und mehrmals ausgeéithert. (Wissrige Fliissigkeit 4.)
Die Atherausziige wurden vereinigt, mit gesiéttigter Natriumsulfatlésung gewaschen
und iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocinet. Die Atherlosung, die noch viel Essig-
siiure enthielt, wurde vom Ather befreit und nach Zusatz von methylalkoholischer Salz-
séiure zwecks Veresterung der Essigséiure und Umesterung von Acetaten eine Zeitlang
unter Riickflusskithlung gekocht. Anschliessend destillierte man unter Zutropfen von
absolutem Methanol, bis beim Sdp. 65° nur noch reines Methanol iiberging. Zur Vervoll-
stindigung der Veresterungsreaktion behandelte man die eingedampfte Methanollésung
mit tberschiissigem Diazomethan. Bei der Destillation erhielt man als Hauptmenge
(18 g) eine Fraktion von hellgelber Farbe und vom Sdp 4 153°. Die Substanz, die in Wasser
leicht loslich ist, entfarbt eine Brom-Chloroformlésung und gibt eine positive Baeyer-
Reaktion.

B-Methylen-livulinsiure (1) bzw. 6-Methylen-ldvulinsiure (1) bzw. §-Acetyl-butyrolacton
(7). (Gef. C-55,78, H 6,39. Ber. fiir CsHsO, (128,1): C 56,24, H 6, 29.)
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2.4-Dinstro-phenylhydracon: Eine Probe der Substanz wurde in Methanol mit Brady’s
Reagenz versetzt. Hellgelbe Kristalle aus Methanol. Schmp. 189 —190°. (Gef. C 46,77;
H 3,95; N 18,40. Ber. fiir C;,;H,,0,N, (308,3): C 46,75; H 3,93; N 18,18.)

Pyridazinonderivat: Beim 2-stiindigen Erwiirmen der Substanz mit Hydrazin-hydrat
(85 %) in methylalkoholischer Losung auf dem Wasserbade erhielt man farblose Kristalle,
die aus Methanol umkristallisiert bei 225 — 226° schmolzen. (Gef. C 58,09; H 6,55; N 22,75.
Ber. fiir C;H,ON, (124,1): C 58,05; H 6,49; N 22,57.) : .

Semicarbazon: Farblose Blittchen aus Methanol. Schmp. 194—195° (zers.) (Gef.
C 45,47; H 6,03. Ber. fiir C,H,,0,N, (185,2): C 45,39; H 5,99.) :

Die wdissrige Fliissigkeit A wurde zwecks Neutralisation der Schwefelsiure mit der
berechneten Menge gesiittigter Sodalésung versetzt, wobei sich ein braunes )1 am Boden
abschied, das abgetrennt und nicht beriicksichtigt wurde. Die nunmehr hellgelbe Fliissig-
keit wurde mit Salzsiure kongosauer gemacht und auf dem Wasserbade eingedampft.
Nach Verreiben des nicht ganz trockenen Eindampfriickstandes mit etwas wasserfreiern
Natriumsulfat extrahierte man im Soxhleta; t 4 Stunden mit Ather, wobei sich am
Boden ein zihfliissiges (1 abschied, das von der Atherlésung durch Dekantieren getrennt
wurde. Eine Probe des Oles wurde mit Brady’s Reagenz versetzt. Der entstehende rot-
gelbe Niederschlag liess sich durch fraktionierte Kristallisation in eine Reihe verschiedener

ubstanzen zerlegen. Vorldufig wurde nur eine davon in reiner Form isoliert; die aus

Methanol erhaltenen orangegelben Kristalle schmelzen bei 165 —166° (Nach dem Wieder-
erstarren hat die Substanz den Schmp. 175°). 2,4-Dinitrophenylhydrazon des Methyl-
esters der B-Methylol- oder 3-Methylol-livulinsdure (1). (Gef. C 46,42; H 4,42; N 16,05.
Ber. fir C,;H;O,N, (340,3): C 45,88; H 4,74; N 16,47.)

II. Umsetzung der Lavulinsidure mit Formaldehyd
' Molverh. 1:7,5)

Eine Mischung von 100 g Paraformaldehyd, 180 ml Eisessig, 13 ml konz. Schwefelsiure
und 50 g Lévulinséiure wurde wie unter I. beschrieben zur Reaktion gebracht. Das hell-
braune Reaktionsgemisch kristallisierte beim Stehen in der Killte. Beim Absaugen erhielt
man 43 g farbloser Kristalle, aus der Mutterlauge eine weitere Menge. Die Substanz, die
durch Paraformaldehyd verunreinigt ist, kristallisierte man zuerst aus Wasser, dann aus
Alkohol um. Schmp. 162—163°. V.Z. 243,0 (ber. 231,6). Die Verbindung spaltet beim
Kochen mit Salzséure Formaldehyd ab. ‘

Methylendther des  3,5,5-Trimethylol-dihydro-desoxy-patulinsiure-lactons - (XIV),
" Ketomethylendither”. (Gef. C 54,560; H 5,78. Ber. fiir C,,H,,0, (242,2): C 54,54; H 5,83.)

III. Spaltung des "Ketomethylendthers” zum 3,55-
Trimethyloldihydro-desoxy-patulinsdaure-lacton (XIII)

a) mit Salzsdure-Aluminiumchlorid. Eine Mischung von 6 g “Ketomethylenither”
und 5 g Aluminiumchlorid wurde vorsichtig mit 50 ml ca. 6 N Salzsidure versetzt. Die
erhaltene Losung wurde sodann unter gleichzeitigem Zutropfen von 6 N Salzsdure
destilliert, bis sich im Destillat mit 2,4-Dinitro-phenylhyfgazin-Hydrochlorid kein
Formaldehyd mehr nachweisen liess. Die Fliissigkeit dampfte man im Vakuum weit-
gehend ein und verrieb den noch etwas feuchten Eindampfriickstand mit wasserfreiem
Natriumsulfat zu einem trockenen Pulver, das im Soxhletapparat 12 Stunden mit abs.
Ather extrahiert wurde. Man erhielt aus dem Atherextrakt 4 g Rohprodukt, das aus
Essigester umkristallisiert wurde (2,6 g). Schmp. 129—132°. Beim Erhitzen iiber den
Schmelzpunkt spaltet die Verbindung langsam Formaldehyd ab. Sie reagiert in der Kilte
nicht mit salzsaurem 2,4-Dinitrophenylhydrazin, reduziert Tollenssche und Fehlingsche
Lésung und lésst sich in methylalkoholischer Lésung nicht mit Diazomethan methylieren.
(Gef. C 52,38; H 6,14. Ber. firr C,0H,,0, (230,2): C 52,17; H 6,13.)

b) mit methylalkoholischer Schwefelsdure. Die gleiche Verbindung wurde auch bei der
Shp;::tung mit methylalkoholischer Schwefelsiure erhalten (Zuerst Kochen am Riick-
flusskiihler, dann Abdestillieren des gebildeten Methylals unter gleichzeitigem Zutropfen
von Methanol).

¢) mit Eisessig-Schwefelsiure 450 g des rohen “Ketomethyleniithers” (verunreinigt
durch Paraformaldehyd und Spuren Schwefelséiure) wurden mit 1 200 ml Eisessig und 5 m1
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konz. Schwefelsiiure * an der Briicke destilliert unter gleichzeitigem Zutropfen von reinem
Eisessig, so dass das Fliissigkeitsvolumen im Kolben wahrend der 3,5 Stunden dauernden
Destillation annihernd konstant blieb (Wichtil%!). Nach dieser Zeit war im Destillat
kein Formaldehyd mehr mit 2,4-Dinitro-phenylhydrazin-Salzsiare nachweisbar und die
Destillationstemperatur auf 118° gestiegen. Die im Kolben befindliche hellrote Fliissig-
keit, die neben dem Diacetat (XIII a) iiberschiissige Essigsédure enthielt, wurde zwecks
Veresterung der Essigsiiure und gleichzeitiger Umesterung des Diacetates mit absolutem
Methanol eine Zeitlang unter Riickflusskiihlung gekocht und anschliessend unter Zu-
tropfen von absolutem Methanol destilliert, bis die Siedetemperatur durch Abdestillieren
des Methylacetates den Siedepunkt des reinen Methanols erreicht hatte. Aus der etwas
eingeengten Losung kristallisierten in der Kilte 330 g Rohprodukt, das durch Um-
kristallisieren aus Athylacetat rein erhalten wurde. Auf diese Weise ist es leicht méglich,
das 3,5,56-Trimethylol-dihydro-desoxy-patulinséure-lacton in Ausbeuten von 70 9% und
dariiber (bezogen auf Lévulinséure!) zu erhalten.

IV. Verhalten des "Ketomethylendathers” (XIV)
gegeniiber Alkali

Eine Mischung von 10 g des *’Ketomethylenithers’, 15 g Kaliumhydroxyd und 50 m?!
Wasser wurde 2 Stunden gekocht. Das gelbe Reaktionsgemisch wurde nach dem Ansiéuern
mit Salzsdure (kongosauer!) ausgedthert. Aus der uber Natriumsulfat getrockneten
Atherlésung schied sich beim Eindampfen eine kristalline Substanz ab, die abgesaugt
(1,8 g) (Mutterlauge 4) und aus Methanol umkristallisiert wurde. Schmp. 2056 —206°.
Die Verbindung reagiert nicht mit 2,4-Dinitro-phenylhydrazin-Salzséure. V.Z. 255,56
(ber. 229,5). Methylendther des 3,5,5-Trimethyloltetrahydro-desoxy-patulinsiure-lactons
(XIX bzw. XX) (“hiherschmelzende” Form). (Gef. C 53,98; H 6,60. Ber. fiir Cy,H ;40
(244,2): C 54,09; H 6,60.)

Aus der Mutterlauge A kristallisierte nach einiger Zeit eine farblose Substanz (0,6 g).
Schmp. 184—187° (aus Methanol). Methylendther des 3,5,5-T'rimethylol-tetrahydro-desoxy-
patulinsdure-lactons (XIX bzw. XX) (“niedrigerschmelzende’ Form). (Gef. C 53,98;
H 6,69. Ber. fir C,,H,,0, (244,2): C 54,09; H 6,60.)

Die gleichen Substanzen wurden bei der Behandlung des ""Ketomethylenithers’ mit
Natronlauge erhalten.

V. Reduktion des "Ketomethylendthers” (XIV) mit
Formalin-Natronlauge bzw. Kalilauge

Man léste 20 g des “Ketomethylenithers” und 40 g Natriumhydroxyd in 400 ml
Wasser, fiigte 40 ml Formalinlésung (46 %) hinzu und erwiérmte das Gemisch 7 Stunden
auf dem Wasserbade. Die gelbe Fliissigkeit wurde mit konz. Salzséure kongosauer
gemacht und 5 mal mit je 200 ml Ather ausgeschiittelt. (Wissrige Schicht 4). Beim
Eindampfen der iiber Natriumsulfat getrockneten Atherldsung schieden sich Kristalle
aus, die abgesaugt und aus Methanol umkristallisiert wurden. Schmp. 184 —187°. Misch-
probe mit dem unter IV. beschriebenen **Oxymethylenither”’ Cy,H,sO; (*’niedrigerschmel-
zende’ Form) unveridndert. — Beim Stehen der widssrigen Fliissigkeit A schied sich eine
farblose Substanz vom Schmp. 202—205° ab, die sich bei der Mischprobe mit der *héher-
schmelzenden” Form des “’Oxymethylenithers” C,,H,;,0s identisch erwies. — Bei der
Umsetzung des Ketomethylenéthers” mit Formalin-Kalilauge erhielt man nach dem
Eindampfen des angeséuerten Reaktionsgemisches zur Trockne und Extraktion im
Soxhletapparat nur die “niedrigerschmelzende” Form C;,Hy O vom Schmp. 184 —186° in
25 9% Ausbeute. )

* Enthilt das Ausgangsmaterial Spuren Schwefelsaure, lassen sich an Stelle der Schwefel-
séiure mit Vorteil 10—20 ml konz. Salzséiure verwenden, wodurch man nach der Umesterung
leichter zu einem véllig farblosen Praéparat gelangt.
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VL. Umlagerung der "niedrigerschmelzenden” Form
des "Oxymethylendthers (XIX bzw. XX) in die
"Jhoherschmelzende” Form ’

0,8 g des ’Oxymethylenithers” C,;H;0¢ vom Schmp. 184—187° wurde in einer
Mischung von 15 ml Formalin und 15 ml konz. Salzsédure kalt geldst und die Lésung 3
Stunden auf dem Wasserbade erhitzt. Die nun gelbe Fliissigkeit dampfte man weitgehend
ein. Nach 2 Tagen hatten sich Kristalle ausgeschieden, die abgesaugt und aus Methanol
umbkristallisiert wurden. Schmp. und Mischschmp. mit dem »héherschmelzenden”
Isomeren C,,H,;0¢ unverindert 204 — 206°. ;

VII. Spaltung des ’Jhoherschmelzenden Ox‘ymethylen-
dthers” (XIX bzw. XX) mit Salzsdure-Aluminium-
chlorid

1 g des Oxymethylendthers” vom Schmp. 204—206° wurde, wie unter III. a) fiir
den “Ketomethylensther’” beschrieben, mit 1 g Aluminiumchlorid und 6 N Salzséure
behandelt und aufgearbeitet. Man gewann so 0,2 g farblose Kristalle vom Schmp. 154
—166° (aus Essigester): ' 3,5,5-T'rimethylol-tetrahydro-desoxy-patulinsiure-lacton (XVIIL
bzw. XVIII). (Gef. C 51,71; H 6,93. Ber. fiir C,0H,,0, (232,2): C 51,72; H 6,95.)

VIII. Spaltung des "Oxymethylendthers” (XIX bzw.
XX) mit Eisessig-Schwefelsdure

.2 nﬁ ’Oxymethylenither” (Isomerengemisch; Schmp. ca. 170--195°) wurden mit
150 Eisessig und 2 ml konz. Schwefelsiure unter Zutropfen von reinem Eisessig
-destilliert. Nach 90 Minuten liess sich im Destillat mit 2,4-Dinitro-phenylhydrazin-
Hydrochlorid kein Formaldehyd mehr nachweisen. Der Kolbeninhalt wurde nacly Zusatz
von 6 g wasserfreiem Natriumacetat im Vakuum zur Trockne eingedampft. Durch Extrak-
tion des Eindampfriickstandes im Soxhletapparat mit abs. Ather erhielt man farblose
Kristalle, die nach mehrfachem Umkristallisieren aus Eisessig unscharf zwischen 120
—125° schmolzen. _

Triacetat des 3,5,5-Trimethylol-tetrahydro-desoxy-patulinsiure-lacions (XVII a bzw.
XVIII a). (Gef. C 53,82; H 6,29. Ber. fir C,H,,0, (358,3): C 53,63; H 6,19.)
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