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69. F. G. Fischer, K. Hultzsch und W. Flaig: Dodekapentaenal
aus Crotonaldehyd; Dodekapentaenol und Tetradekahexadiensiure.
(Uber Aldol-Kondensationen, IV. Mitteil.)

FAus d. Chem. Laborat. d. Universitit Freiburg i. Br.”

(Eingegangen am 21. Januar 1937.)

Die altbekannte Knoevenagelsche Umsetzung, die durch primire
und sekundire Amine beschleunigte Kondensation von Carbonyl-Verbindungen
und Verbindungen mit aktiven Methylengruppen, eignet sich auch zur
Kondensation von Aldehyden untereinander. Aus Acetaldehyd oder aus
Gemischen von Crotonaldehyd und Acetaldehyd entstehen unter der
Einwirkung von Piperidin eine Reilie aliphatischer Polven-aldehvde,
wie R. Kuhn und M. Hoffer!) zuerst gezeigt haben.

Die Kondensation von Methyl-butenal (f-Methyl-crotonaldehyd) (I)
mit sich selbst fithrt unter der Einwirkung von Aminen unter geeigneten
Bedingungen neben anderen Produkten zu homologen Aldehyden mit offener
Kette, welche die fiir Carotinoide kennzeichnende Folge der konjugierten
Doppelbindungen und der Methyl-Verzweigungen zeigen: Dehvdro-citral
mit 10 und Farnesinal mit 15 C-Atomen?).

Das Kondensationsverfahren 148t sich also auch auf ungesittigte
Aldehyde anwenden; dabei reagiert die zum Carbonyl durch eine Doppel-
bhindung konjugierte +vy-stindige Methyvlgruppe mit dem Carbonyl eines
zweiten Molekiils.

Es sind jedoch nicht die freien Amine, welche die Beschleunigung
dieser Reaktionen bewirken. Bei der Untersuchung der Katalvse von Aldol-
Kondensationen durch Aminosiuren in wilBriger Losung hatte sich gezeigt?),
dal} die von der Aciditdt abhangige Reaktion in der Nihe des Neutralpunkts
am schnellsten verlduft. In alkalischem Medium verschwindet die Wirk-
samkeit der Amine, und es bleibt nur die der Hyvdroxyl-Tonen. Nicht die
undissoziierte Aminogruppe, sondern das substituierte Ammonium-Ion be-
schleunigt die Aldolbildung. Schon vorher hatten K. C. Blanchard, D. L.
Klein und J. MacDonald*) aus der kinetischen Untersuchung der Um-
setzung zwisclien Zimtaldehvd und Malonsiure gefolgert, dall Reaktionen
vom Knoevenagelschen Typus durch die positiven Tonen der anwesenden
Amine beschleunigt werden.

Gleichartig liegen die Verhiltnisse auch bei Aldolkondensationen in
nichtwaBrigen Medien. Besonders bei ungesittigten Aldehyden reagiert das
freie Amin im wesentlichen lediglich im Sinne der Bildung einer Schiffschen
Base und wird dadurch zur katalytischen Wirkung unfihig; nur das Amin-
salz bewirkt die Kondensation. Auch in den schénen Versuchen von R, Kuhn
und M. Hoffer sind vermutlich mit Piperidin nur deshalb so starke
Kondensationswirkungen beobachtet worden, weil der verwendete Acet-
aldehyd Sdure enthielt.

Die genannten Kondensationsreaktionen von Methyl-butenal (I)2)
konnten nur auf Grund dieser Frkenutnis durchgefithrt werden; damals

fOBL63, 2104 [19301; 64, 1977 119310,

' F.G. Fischer u. K. Hultzsch, B.68, 1726 [1935].

%) F.G. Fischer n. A. Marschall, B. 84, 2825 {1931]. A. Marschall, Dis-
sertat. Freiburg i. Br. 719321, Y Journ. Amer. chem. Soc. 53, 2809 [1931].
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wurde eine Lésung von Piperidin in Hisessig als Beschleuniger ange-
wandt?).

Von R. Kuhn und M. Hoffer war richtig beobachtet und angegeben
worden, daB3 Piperidin mit reinem Crotonaldehyd nicht reagiert?); dies wurde
von K. Bernhauer und E. Woldan®) bestritten. Bei der Aufklarung dieses
Widerspriiches haben R. Kuhu, W. Badstitbner und C. Grundmann die
Bedeutung der Anwesenheit der Salze der Amine bei Knoevenagel-
Reaktionen ehenfalls erkannt und unterdessen mitgeteilt?). Kondensationen
mit ungesittigten Aldebyden als Methylen-Komponente werden in der
Mitteilung dieser Autoren nicht beschrieben, sondern lediglich die Um-
setzungen von Crotonaldehyd und Acetaldehyd zu Dekatetraenal und
von Citral und Acetaldehyd zu Citryliden-acetaldehyd.

Die Kondensation von Crotonaldehyvd.

Als Vorarbeit zur Untersuchung der Kondensation von Methyl-
butenal?) (I) war seinerzeit {(von K. Hultzsch) die Umsetzung auch mit
Crotonaldehyd (II) durchgefilhrt worden. Diese Versuche hahen unter
anderem zur Gewinnung des noch nicht beschriebenen Dodekapentaenals
(I1T} und zur Darstellung von Dodekapentaenol (IV) gefithrt. Sie sind
erganzt worden (von W. I“laig) durch die Synthese der Tetradeka-hexaen-
sdure (V).

I. CH,.C(CH,):CH.CHO  II. CH,.CH:CH.CHO

Bei der Priifung der Kondensations-Bedingungen zeigte sichi, daf} die
Ausbeute der gerad-kettigen, krystallisierten Produkte aus Crotonaldehyd,
besonders des Dodekapentaenals, wesentlich steigt, wenn die Reaktion in
kurzer Zeit durchgefiihrt wird und wenn die zur Aufarbeitung erforderlichen
Destillationen im guten Hochvakuum und auch mdéglichst schnell vor sich
gehen. Neben Dihydro-o-toluvlaldehvd und anderen cvelischen Kon-
densaticusprodukten® 140t sich dann Oktatrienal zu 20—25°, der in
Reaktion getretenen Menge Crotonaldehvd und Dodekapentaenal zu etwa
4 ¢/ erhalten.

Als Katalysator-Mischung eignet sich die Losung von 1 TI. Piperidin
in 8-10 Tln. Fisessig?). Die Wirksamkeit der zugesetzten Base hort im
Laufe der Kondensation bald auf; dasist die Folge von irreversiblen Reaktionen
zwischen Crotonaldehvd bzw. den entstehenden Aldehvden und dem Amin.
Produkte aus Aldehyden und Piperidin vom Typus der Schiffschen Basen,
wie - Dipiperidino-methan oder Benzal-dipiperidvl, wirken noch
ebenso wie Piperidin selbst, weil sie in saurer Losung zerlegt werden. Im
Laufe der Kondensation des Crotonaldehyds entstehen aber aus 1 Mol
Piperidin und 2 oder mehreren Mol. Aldehyd katalytisch unwirksame Pro-
dukte, die nicht mehr spaltbar sind. Sie lassen sich aus dem Reaklions-
Gemisch mit Sduren ausziehen, destillieren aber nur in geringer Menge un-

% In der Verdifentlichung war die Art der Kondensation nicht beschrieben worden.
% Biochem. Ztschr. 249, 199 [1932!.
OB 69, 93 [1936]; dort ist auch weitere Literatur zur katalvtischen Beein-
finssung solcher Reaktionen angegeben. ~
) K. Bernhauer w. K. Irrganyg, A. 525, 43 71936] uud in fritheren Arbeiten.
R, Kuhn, W. Badstithner u. C. Grundmann verwenden ein dquimolares Ge-
misch von Piperidin und Eisessig.
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zersetzt. Die destillierbaren Fraktionen sind aus 1 Mol. Piperidin und 2 Mol.
Crotonaldehyd entstanden und haben zum Teil Aldehyd-Figenschaften.

Dodekapentaenal, CH,.[CH:CH],.CHO (III).

Dieser Polyenaldehyd entspricht in der Zahl der Athylenbindungen
und in der Kettenlinge dem frither beschriebenen Farnesinal. FEr scheidet
sich in der Fraktion, die zwischen 130—140° im Hochvakuum iibergehit, fest
aus und 148t sich auf Grund seiner Krystallisationsfihigkeit leicht rein in
goldgelben Nadeln vom Schmp. 166—167° erhalten. Seine Bildung durch
lineare Kondensation dreier Crotonaldehyd-Molekiile geht wohl in der Haupt-
sache so vor sich, dal} das Carbonyl von Oktatrienal mit der Methylgruppe
von Crotonaldehyd reagiert. Er ist mit guter Ausbeute auch aus diesen
beiden Verbindungen erhiltlich. Sorbinaldehyd reagiert ebenfalls, wenn auch
langsamer und nur zum geringen Teil, mit sich selbst unter Bildung von
Dodekapentaenal. Beim Oktatrienal ist hingegen die TFihigkeit zur Selbst-
kondensation zum C,gPolyen-aldehyd nicht mehr nachweisbar.

Dodekapentaenol, CH;.[CH:CH];.CH,.OH (IV).

Die Reduktion der Carbonylgruppe von Dodekapentaenal mit Alu-
minium-iso-propylat in #so-Propylalkohol fithrt glatt zu Dodeka-
pentaenol, das in schwach gelblichen Bliattchen oder Nadeln vom Schmp.
204° krystallisiert. Sowohl Dodekapentaenal wie Dodekapentaenol lassen
sich noch fast ohne Zersetzung im Hochvakuum sublimieren und schuell
destillieren. Es war jedoch nicht méglich, durch Destillation krystallisierte
Aldehyde mit lingerer Kette aus dem Reaktionsgemisch zu gewinnen. Die
erforderlichen Temperaturen sind wohl schon zu hoch. Die lineare Ver-
kniipfung von Crotonaldehyd macht aber sicherlich nicht beim C,,-Aldehyd
halt. Hydriert man ndmlich die Kondensationsprodukte vor ihrer Frak-
tionierung, so 1Bt sich aus einem héheren Lauf (135—140%0.1 mm) Palmitin-
aldehvyd abtrennen, der aus Hexadeka-heptaenal entstanden sein muf.

Tetradekahexaensdure, CH;.[CH:CH];.CH:CH.CO,H (V).

Zur Darstellung dieser Sidure wurde Dodekapentaenal nach Doebner
mit Malonsidure in Pyridin kondensiert. Die Reaktion fithrt zunichst zur
purpurroten Dodekapentaenyliden-malonsdure. Diese substituierte
Malonsgure ist auch in Pyridin-T,0sung recht bestindig; sie spaltet als Pyridin-
salz erst itber 130° Kohlendioxyd ab und liefert mit schlechter Ausbeute die
tief goldgelbe Monocarbonsiure vom Schmp. 257—258°. Tetradekahexaen-
sdure ist die langste der bisher synthetisch dargestellten Polyensiuren. Sie
1aBt sich auch, in allerdings ebenfalls verlustreicher Umsetzung, durch Kon-
densation von Dodekapentaenal mit Bromessigester nach Refor-

matzky gewinnen. Schmp. des so entstehenden goldgelben Athylesters
1740,

Beschreibung der Versuche.
Kondensation von Crotonaldehyd.

_ 100 g unter Kohlendioxyd destillierter Crotonaldehvd werden in
einen groBen Claisen-Kolben mit aufgesetztem Riickfluf-Kiihler mit einer
Mischung von 1 ccm Piperidin (Merck, purum) und 10 cem Kisessig ver-
setzt und in ein siedendes Wasserbad eingetaucht. Die anfangs sehr heftige
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Kondensation, die in kleinerem Kolben zum Herausschleudern des Gefal3-
inhaltes fijhren kann, 148t nach wenigen Min. nach. Sie wird nach 15 Min.
durch Kiiblen unterbrochen; dabei erstarrt zum Teil die dickfliissige, dunkel-
rote Reaktionsmasse in wachsartigen Schuppen. Nun werden im Vak. der
Wasserstrahlpumpe nicht umgesetzter Crotonaldehyd (etwa die Halfte des
Ansatzes), Wasser und Issigsiure in eine mit Aceton-Kohlensdure gekiihlte
Vorlage schnell abdestilliert. Sobald die Innentemperatur 50° {iberschreitet,
wird im Hochvak. weiter fraktioniert destilliert. Nach nochmaliger I'rak-
tionierung der einzelnen Liufe im Vak. der Quecksilberdampf-Pumpe erhilt
man folgende Hauptprodukte: 1) Etwa 10 g eines farblosen, diinnfliissigen
Oles (60—70%10 mm); 2) 10--15 g eines gelben, griinlich fluorescierenden
Oles, das groBtenteils schon im Kiihler krystallin erstarrt (95—105°%0.5 mm);
3) 4 ¢ eines dicken orangegelben, nach Fichtennadeln riechenden, alsbald
villig zu einem Krystallkuchen erstarrenden Oles (130-—-1400/0.5 mm).

In 1) ist hauptsdchlich Dihydro-o-toluylaldehyd, daneben etwas
Oktatrienal enthalten, in 2) hauptsichlich Oktatrienal; 3) besteht etwa
zur Halfte aus Dodekapentaenal.

Die Destillationen der héhersiedenden Fraktionen miissen schnell durch-
gefiihrt werden, sonst sinkt die Ausbeute an festem: Produkt. Bei allen Um-
setzungen und Aufarbeitungen wird der Luftsauerstoff nach Mdiglichkeit
durch gereinigten Stickstoff ferngehalten.

Dodekapentaen-{2.4.6.8.10)-al-(1).

Die festen Anteile der hochstsiedenden Fraktion lassen sich gut aus
Athano!, Methanol oder Ather umkrystallisieren. Der reine Aldehyd bildet
lange, zu Sternen vereinigte, goldgelbe, prismatische Nadeln vom Schmp.
166-—167% (korr. Th.). Er ist ziemlich leicht in Athanol und Ather, mittel-
schwer in Methanol und noch weniger in Petrolather 16slich. Beim Destillieren
im Vak. verfliissigt er sich zum Teil oder ganz, je nach der Dauer der De-
stillation, wird aber bei mehrstiindigem Stehen groBtenteils wieder fest. Im
Hochvak. a3t sich der ungesittigte Aldehyd sublimieren, doch auch unter
teilweiser Verfliissigung.

Antimontrichlorid in Chloroform gibt eine purpurrote, griin tingierende Farbung.

3.229 myg Sbst.: 9.79 mg CO,, 2.40 mg H,0.

C;,¥,,0. Ber. C82.70, H 8.11. Gef. C 82.69, H 8.31.

Durch katalytische Hydrierung entsteht unter Aufnahme der be-
rechneten Menge Wasserstoff Laurinaldehyd.

0.0433 g Sbhst. lagerten 30.90 ccm H, an (199, 729 mm).

CLI1,,0/5. Ber. 31.84 ccm

Schmp. des Semicarbazons vom gesittigten Aldehyd: 100° ent-
sprechend den Literaturangaben fiir das Derivat von I,aurinaldehyd.
Das pulvrige, ziegelrote Semicarbazon des Dodekapentaenals, welches
beim Erwirmen mit Semicarbazid-acetat in alkohol. I,0sung sofort ausfillt,
war in allen gepriiften Losungsmitteln dullerst schwer loslich. FEs schmolz
bis 360° nicht. Auch das in griinlichgelben, perlmutterglinzenden Bléttchen
schnell aus Athanol krystallisierende Oxim schmolz his zu dieser Temperatur
nicht. Das rostbraune Phenylhydrazon verfliissigte sich bei 223% Es ist
ebenfalls in den iblichen Mitteln fast unléslich und wurde nur durch Aus-
kochen mit Methanol gereinigt.
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Die Oxydation des Dodekapentaenals zur Saure mit Silberoxyd in wa Brig-alkohol.
Lésung verlduft schlechit. Die Dodekapentaensiure wurde in sehr geringer Aus-
beute und nicht vollig rein erhalten (Schmp. 240—245°, statt 2479),

Dodekapentaen-(2.4.6.8.10)-01-(1).

Der Polyenaldehvd wurde durch 1-stdg. Frwirmen mit dem 3-fachen
Gewicht an Aluminium-ise-propylat in idse-Propylalkohol nach
W. Ponndorf!?) reduziert. Das Reaktionsgemisch wurde in Ather auf-
genommen, mit verd. Schwefelsiure versetzt und mit Bicarbonat und Wasser
gewaschen. Beim Eindampfen der orangegelben adtherischen Losung schied
sich der Alkohol schon fest aus. Dodekapentaenol ist in den Alkoholen,
in Aceton und Essigester ziemlich schwer, in Petrolidther sehr schwer 1dslich.
Aus Athanol und Essigester 148t es sich gut umkrystallisieren. Schmp. der
ganz schwach gelblichen Blittchen 204° (korr. Th.) (nach 2-maliger Kry-
stallisation aus Essigester unter Zugabe von Tierkohle und Sublimation im
Hochvak. bei 150° Badtemp.).

Mit Antimontrichlorid in Chloroform entsteht zuerst eine dnnkelweinrote
YFarbung, die plétzlich nach tintenblau umschligt.

2.828 mg Sbst.: 8.51 mg CO,, 2.30 mg H,0.

Cp,H,eO. Ber. € $1.76, H 9.15. Gef. C 82.07, H 9.10.

Dodekapentaenyliden-malonsiure.

0.50 g Dodekapentaenal (Schmp. 155° wurden mit der gleichen
Menge Malonsidure in 3.5 cem Pyridin gelost, 3 Stdn. auf 50—060° und eine
halbe auf dem siedenden Wasserbade erwiarmt. Beim Abkiihlen der kirschrot
gewordenen Losung schied sich ein rotes Pyridinsalz aus. Nach dem Ver-
setzen mit eiskalter Schwefelsdure bis zur Kongoblauung wurde abgesaugt,
sdurefrei mit Wasser, dann noch mit Ather und wenig Athanol gewaschen.
Nach 4-maliger Krystallisation aus Athanol schmolzen die purpurroten
Komer der substitujerten Malonsdure bei 245-—247° aber nur wenn sie in
ein auf 2400 vorgewidrmtes Bad gebracht wurden; sonst werden sie bei 223°
braun, bei 235°% gelb und sind auch bei 300° noch nicht geschmolzen. Erhalten
30 mg. In Ather schwer I&slich, in Petroldther nahezu unldslich.

Die Analysen zeigen beim Trocknen im Hochvak. bei Raumtemperatur etwas
<u niedrige Werte, da Athanol festgehalten wird, nach dem Trocknen bei 100° aber
7u hohe, als Anzeichen daffir, dall bei dieser Temperatur schon Kolleadioxyd ab-
gespalten wird.

Katalytische Hydrierung: 0.01997 g Shst. nahmen 11.4 com H, auf (22.5% 743 mm).

Ber. C;sH0,)g ¢ 11.6 com.

Die hvdrierte Sdure ist identisch mit n-Dodecyvl-malonsiure. Sie

bildet glinzende Schitppchen vom Schinp. 1209 11),

Tetradeka-hexaen-(2.4.6.8.10.12)-sdure-(1).

Man erhitzte 6 g rohes Dodekapentaenal (Frakt. 132—-135°/0.1 mm)
und 6 g Malonsé.ure in 7 cem Pyridin 1/, Stde. auf 100°, gab hei dieser Tem-
peratur im Laufe von 2 Stdn. noch 3 g Malonsiure in 5 cem Pvridin zu und

10} Ztschr. angew. Chem. 39, 138 [1926].
1) P.E. Verkade u. J. Coops jr., Rec. Trav. chim. Pavs-Bas 49, 368 19307,
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destillierte nach dem Aufhoren der Kohlendioxyd-Entwicklung das Ldsungs-
mittel im Vak. weg. Als dann der dunkelrote Riickstand 15 Min. auf 150°
erwirmt wurde, schied sich unter Gasabspaltung ein fester, hellgelber Nieder-
schlag aus. Nach Zugabe von Ather und eiskalter verd. Schwefelsdure warde
das gelbe Produkt abgesaugt, mehrfach mit Ather zur Entfernung roter
Harze und mit Wasser gewaschen. Nach Umkrystallisation aus Athanol
schmilzt die Tetradeka-hexaen-sdure bei 257—258% unt. Zers. Sie
bildet schlecht ausgebildete goldgelbe, prismatische Nidelchen. Kurz vor
dem Schmelzen verwandelt sich die gelbe Farbe in hellbraun. In 3Methanol
und Athanol schwer 18slich, in Benzol, Ather und besonders Petrolather
sehr schwer 19slich.

2.835 mg Sbst.: 8.07 mg CO,, 1.98 mg H,0.

C,,H,,0,. Ber. C77.78, H 7.40. Gef. C 77.63, H 7.81.

Aus einem solchen Ansatz mit Roh-Aldehyd werden nur etwa 30 mg

analysenreine Siure erhalten.

Bei 0.01 mm sublimiert die Sdure bei 160-—170° Badtemp. nahezu wnzersetzt

Farbenreaktionen.

Mit konz. Schwefelsdure: Permanganatihnliche Farbe. Mit Ameisensiuve:
Beim Erwirmen grasgriin. Arsentrichlorid in Chloroform: In der Kilte schmutziy
griin, in der Wirme dunkelblan. Antimontrichlorid in Chloroform: In der Kilte
gelb, beim Frhitzen moosgriin.

Athylester der Tetradeka-hexaen-(2.4.6.8.10.12)-saure-(1).

0.68 g Dodekapentaenal (Schmp. 159%) wurden durch 1-stdg. Fr-
wirmen in 10 ccm Benzol mit 1.1 ccm Bromessigester und 0.30 g Zinkspiuen
nach Reformatzky umgesetzt. Nach AusgieBen auf FEis, Zugabe von
Essigsdure, Entsiuerung mit Natriumbicarbonat und Aufnahme in Ather
wurde das Reaktionsprodukt 2-mal aus Ather und 2-mal aus Athanol uw-
krystallisiert. Krhalten 30 mg goldgelber, in Drusen zusammengefiigter
plumper Nadeln vom Schmp. 1749

2.793 mg Shst.: 8.07 mg CO,, 2.09 mg H,O.

CyoH,O Ber. C78.69, H 8.19. Gef. € 78.80, H 8.37.

Durch Verseifung mit methylalkohol. Lauge entsteht dieselbe Shure
vom Schmp. 257° (aus Athanol), welche durch die Doebnersche Reaktion
erhalten wurde.



