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16sung versetzt. Beim Verriihren erwarmte sich die Mischung und erstarrte sofort zu
einer Kristallmasse, die abgesaugt und aus wenig Athanol umkristallisiert wurde. Gelbe
Ralken vom Schmp. 129°. Ausb. 1.5g (699, d. Th.).

C;,H,,0N, (218.3) Ber. C60.53 H6.47 N 25.87 Gef. C60.32 H6.57 N 25.40

1-Piperidinomethyl-3.4-dimethyl-5-cyan-pyridazon-(6): 0.3 g (0.002 Mol)
3.4-Dimethyl-5-cyan-pyridazon-(8) (XV)12) wurden mit 0.2 ccm Piperidin und
0.2 ccm einer 30-proz. Formalinlésung verriihrt. Nach wenigen Minuten erfolgte brock-
lige Verfestigung des zuerst fliissigen Gemisches. Das gelbe Kristallisat wurde abgesaugt
und aus Petrolather (60—80°) umkristallisiert. Gelbe Nadeln vom Schmp. 115.5°. Ausb.
0.37g (75% d. Th.).

C;3H,;s0N, (246.3) Ber. C63.39 H 7.37 N 22.75 Gef. ¢ 63.55 H7.30 N 23.06

1-Morpholinomethyl-3-hydroxy - phthalazon - (8) (Morpholinomethyl -
phthalhydrazid) (entspr. XVII): 3.24 g (0.02 Mol) Phthalhydrazid wurden mit
5 cem Athanol iibergossen und mit 1.74 ccm Morpholin und 2 ccm einer 30-proz. For-
malinlésung versetzt. Das Gemisch wurde bis zur klaren Losung auf dem Wasserbad
erwiarmt. Nach einiger Zeit schieden sich daraus farblose Kristalle ab, die abgesaugt und
aus Athanol umkristallisiert wurden. Farblose Nadeln vom Schmp. 184°. Ausb.3.1g
(599% d. Th.).

CaH;s0,N; (261.3) Ber. C59.76 H 5.79 N 16.08 Gef. C60.02 H5.94 N 15.97

84. Rudolt Grewe, Elisabeth Nolte und Rudi-Heinz Rotzoll:
Synthesen 3-substituierter Cyclohexenon-Derivate

[Aus dem Institut fiir organische Chemie der Universitit Kiel]
(Eingegangen am 3. Oktober 1955)

Es werden Cyclohexenon-Derivate mit einer Essigsdure-, 3-Amino-
dthyl- oder Vinyl-Seitenkette in 3-Stellung synthetisiert. Die Ver-
fahren gehen aus entweder vom Resorcin oder vom m-Methoxy-benz-
aldehyd und liefern in beiden Fillen gute Ausbeuten.

Das 3-Methyl-cyclohexenon ist nach dem klassischen Verfahren von Knoeve-
nagel aus Acetessigester und Formaldehyd leicht darstellbar. Auf diesem
Wege sind jedoch monosubstituierte Cyclohexenon-Derivate, die einen ande-
ren Substituenten als Methyl in 3-Stellung tragen, nicht zuginglich. Zu ihrer
Darstellung haben wir folgenden Weg, ausgehend vom Resorcin (I), einge-
schlagen:
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An mehreren Stellen weist die Synthese einige Besonderheiten auf. Schon
der erste Schritt zum Dihydroresorcin (II) verlduft keineswegs so glatt, wie
man es nach einer Vorschrift der Organic Syntheses!) erwarten sollte. Das
dort angegebene Verfahren der katalytischen Hydrierung mit Raney-Nickel
1liBt sich nicht mit Sicherheit reproduzieren; zuweilen geht die partielle Hy-
drierung trotz der richtigen Wasserstoff-Aufnahme ohne ersichtlichen Grund
fehl, denn das Reaktionsprodukt a8t sich auf keine Weise zur Kristallisation
bringen. Ahnliche schlechte Erfahrungen haben wohl kiirzlich auch E. G.
Meek, J. H. Turnbull und W. Wilson?2) gemacht, denn sie geben eine etwas
abweichende Hydrierungsvorschrift an, erreichen aber auch nur eine Ausbeute
von 61 9, d.Theorie. Wir finden, dal man fiir den vorliegenden Versuch das
Raney-Nickel bei seiner Herstellung nicht, wie iiblich, mit Wasser alkalifrei
waschen darf. Wiischt man es dagegen mit verd. Natronlauge bis zur Ent-
fernung des Aluminats aus, so gelingt die Hydrierung ohne Schwierigkeiten.

Nachdem man das Dihydroresorcin (II) nach einer der Standard-Methoden
in den Enolather IIT iibergefithrt hat, setzt man diesen mit Bromessigester
nach Reformatzki um. M. W. Cronyn und J. E. Goodrich3) haben die
gleiche Reaktion studiert, sind jedoch nicht zum Ziel gekommen. Wir errei-
chen trotzdem unter Beachtung einiger VorsichtsmafBregeln, die im Versuchs-
teil niher beschrieben werden, eine verhéltnismiBig glatte Umsetzung zum
gesuchten Ketoester IV¢). Bemerkenswert ist die Leichtigkeit, mit der bei
der Reformatzki-Reaktion der Enolither gespalten und die Carbonylgruppe
zuriickgebildet wird.

OC,H; C,H;0_ OH
" oH N

m — (X S { N-OHCOGH, — IV
-/ CH,+CO4C.Hy e

X1 X1

Dieser Vorgang 1a8t sich durch eine Allyl-Umlagerung des primér gebilde-
ten tertidren Carbinols XTI in das Halbacetal XII erkliren, welches spontan
in Athanol und Ketoester IV zerfillt.

Der Ketoester IV wird durch verschiedene krist. Carbonyl-Derivate cha-
rakterisiert. Mit Methylamin-Losung liefert er das entsprechende krist. Me-
thylimid-Derivat (IV, =NCH; anstatt =0); die Estergruppe liBt sich nicht
mit Methylamin zur Reaktion bringen. Der Ketoester ist in verd. Laugen in
der Kilte mit gelber Farbe loslich und wird in dieser Losung wasch zur ent-
sprechenden S#urc verseift. Diese Siure ist Olig, liefert aber ein krist. Semi-
carbazon. Sie geht leicht unter Kohlendioxyd-Abspaltung in 3-Methyl-cyclo-
hexenon iiber.

Durch Umsetzung mit Orthoameisensiiure-athylester wird der Enolither V
erhalten. In dieser Verbindung, die sich durch ein relativ langwelliges UV-

1) R. B. Thompson, Org. Syntheses 27, 21 [1947].

2) J. chem. Soc. [London] 1958, 811. 3) J. Amer. chem. Soc. 74, 3331 [1952].

4) Der Ketoester IV wurde auf dem angegebenen Wege erstmalig dargestellt durch
H. Thorwest, Diplomarb. Kiel 1952.
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Absorptionsmaximum auszeichnet, stehen die Doppelbindungen zur Carb-
dthoxygruppe konjugicrt. Die Verbindung miiite wegen der scmicyclischen
Doppelbindung in einer cis- und einer frans-Form auftreten, doch liefert eine
cinfache fraktionierte Destillation keine Anzeichen fiir das Vorliegen von
Isomeren. Erst im weitcren Verlauf der Synthese wird sich herausstellen,
daf3 der vorliegende Verbindungstyp tatsichlich cis-trans-isomere Verbindungs-
paare licfert.

Die Reduktion der Verbindung V mit Lithiumaluminiumhydrid liefert den
primiren Alkohol XITI, der duBerst unbestindig ist und schon beim Er-
wirmen unter starkem Aufschdumen in 3-Vinyl-cyclohexenon (X1V) iiber-
geht. Dic Abspaltung des Athanols liBt sich auch durch Behandlung mit
verd. Siuren oder mit Carbonyl-Reagenzien in saurer Losung bewirken, wo-

OCH, 0

. - s o _\___ 1 . . / §\_ Al YAl
Vo> { D-CH.CHyOH — { »-CH:iCH,

XIII X1V

bei im letzten Falle dic entsprechenden Carbonyl-Derivate des 3-Vinyl-cyclo-
hexenons entstehen. Wahrscheinlich ist die glatte Bildung der Verbindung
XIV auf eine doppelte Allylverschiebung zuriickzufithren, die, &hnlich wie
oben bei der Reformatzki-Reaktion beschrieben (vergl. XII), zu einer Zwischen-
verbindung vom Charakter eines Halbacctals fithrt. Die Konstitution des
auf diese Weise erstmalig zugénglichen 3-Vinyl-cyclohenenons (XIV) laft sich
durch katalytische Hydrierung zumn 3-Athyl-cyclohexanon beweisen.

Die Estergruppe des Enoldthers V ist im Gegensatz zum Ketocster IV
durch Alkali nur schwer verseifbar; gleichzeitig wird auch die Enoldther-
Gruppierung angegriffen. Wenn man aber die im Versuchsteil nidher ange-
gebenen Bedingungen einhélt, so wird nur diec Carbdthoxygruppe, nicht aber
die Enolither-Gruppierung gespalten. Das Reaktionsprodukt ist die krist.
cis-Siiure VI, bei der Carboxyl- und Athoxylgruppe auf derselben Seite des
Molekiils stehen. Diese Siure zerflieBt beim Aufbewahren unter Kohlendioxyd-
Abspaltung, indem sie in 3-Methyl-cyclohexenon iibergeht.

Die Umlagerung der cis-Sdure VI in die hcher schmelzende, wesentlich
bestindigere trans-Siure VII gelingt in benzolischer Suspension unter dem
EinfluB von Jod und einer Spur Azo-isobuttersdurenitril).

Die tberfihrung der trans-Siure VII in das trans-Mcthylamid VIII wird
durch aufeinanderfolgende Behandlung mit Thionylchlorid und Methylamin
erreicht, wenn man dafiir sorgt, daB dic empfindliche Enoldther-Gruppe
keinen Augenblick Gelegenheit zur Aufspaltung hat. Auch die cis-Séure VI
1aBt sich auf die gleiche Weise in das zugchérige cie-Methylamid {iberfithren,
welches niedriger schmilzt als das trans-Methylamid. Aus beiden Amiden
wird mit verd. Sduren in der Kilte rasch Athanol abgespalten, und man er-
hilt erwartungsgeméll in beiden Fillen das gleiche Cyclohexenon-Derivat.

-"-)I_BIio priparative Durchfiihrung der Umlagerungsrcaktion hat in diesem Institut
Herr Dr. G. Rockstroh bearbeitet.
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Dieses ist kristallin und bildet ein charakteristisches 2.4-Dinitro-phenylhydra-
zon, welches je nach dem Losungsmittel, aus dem man umkristallisiert, gold-
gelb oder leuchtend rot ist.

Das trans-Methylamid VIII wird mit Lithiumaluminiumhydrid reduziert,
wobei die elegante Vorschrift von V. M. Mi¢ovié¢ und M. L. Mihailovié®) bei
der schonenden Aufarbeitung besonders gute Dienste leistet. Der neuen Base
wird die Formel IX zugeschrieben, weil bei einer Reduktion mit Lithiumalu-
miniumhydrid Doppelbindungen normalerweise nicht verschoben werden. Mit
dieser Annahme stimmt das UV-Spektrum der Base mit einem Maximum bei
252 my. iiberein. Stiinden die Doppelbindungen in einem Ring, so miiite die
Base bei lingeren Wellen absorbieren. Auch la8t sich zeigen, daB die beiden
Doppelbindungen der Base zu einer Diensynthese nicht befébigt sind. Wenn
man némlich die Base vorsichtig in die entsprechende N-Acetylverbindung
iiberfithrt und dann mit Maleinsdure-anhydrid behandelt, so gelingt es ledig-
lich unter energischen Bedingungen und nur in sehr geringer Menge ein amor-
phes Reaktionsprodukt zu erhalten, dessen Eigenschaften von denen eines
normalen Dienadduktes abweichen. Ahnliche Beobachtungen werden auch bei
anderen Dienen mit semicyclischer Doppelbindung gemacht?). Die beiden
Doppelbindungen der neuen Base stehen somit zueinander konjugiert, nicht
aber in einem Ring. Damit ist die Formulierung IX hinreichend gestiitzt.

Die letzte Stufe der Synthese besteht in der sauren Hydrolyse der Ver-
bindung IX zur Ketobase X. Die Spaltung des Enoldthers tritt schon ein,
wenn man versucht, die Base IX in ein Salz zu iiberfiihren. So erhilt man
bei der Einwirkung der d#quiv. Menge Pikrinsdure auf IX praktisch momentan
das Pikrat von X. Im Gegensatz dazu erhdlt man mit Pikrolonsiure ein
bestédndiges Pikrolonat, aus welchem sich mit Alkali die Ausgangsbase IX
unveréindert regenerieren lift. Prdparativ wird die Spaltung der Base IX am
besten mit verd. Salzsiure vorgenommen, die fast quantitativ das kristalline
Hydrochlorid der Ketobase X liefert. Auch das 2.4-Dinitro-phenylhydrazon
von X ist eine kristalline Verbindung. Die freie Ketobase X ist ein destillier-
bares, farbloses, stark basisches 0], das sich bei lingerem Aufbewahren all-
mihlich unter Dunkelfirbung verdndert.

Ein zweiter Weg zum gleichen Endprodukt geht aus vom m-Methoxy-
benzaldehyd (XV). '

Die ersten drei Schritte der Synthese XVI, XVII und XVIII sind bereits
in anderen Laboratorien bearbeitet worden?®: ?). Wir haben jedoch die fritheren
Verfahren durch Anwendung neuerer Methoden, die wir dhnlichen Beispielen
der Literatur!®11.12) entnommen haben, wesentlich verbessern konnen.

) J. org. Chemistry 18, 1190 [1953].

7) U. Westphal, Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 2128 [1937].

8) J. B. Shoesmith u. R. J. Connor, J.chem. Soc. [London] 1927, 2230.

8) J. S. Buck, J. Amer. chem. Soc. 54, 3661 [1932].

) I, C. Raiford u. D. E. Fox, J. org. Chemistry 9, 170 [1944].
i) F. A. Ramirez u. A. Burger, J. Amer. chem. Soc. 72, 2781 [1950]; F. Bening-

ton, R. D. Morin u. L. C. Clarke, J. Amer. chem. Soc. 78, 5555 [1954].
12) §, Kirkwood u. L. Marion, J. Amer. chem. Soc. 72, 2522 [1950].
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Die partielle Reduktion der aromatischen Base XVIII zur Dihydrover-
bindung XIX liefert nach der Methode von A. J. Birch®?) mit Natrium und
Athanol in fliiss. Ammoniak eine iiberraschend gute Ausbeute. Allerdings

OCH, OCH, OCH,
{ ;;F>—CHO % \<\:>—CH:CH-N02 % <=>—CH2-CH,~NH2
XV . XVI XVII
OCH, OCH,
80% = . 87% 4/ “H 959,
ALY N _>—CH2-CH2-NH-0H, B, H{_;/\—ZCHg-CHz-NHCHE, »% x
2
XVIII XIX

erfordert die Durchfiihrung dieser Reaktion wegen der abzufiihrenden erheb-
lichen Reaktionswéirme und des leicht verdampfenden Ammoniaks bekannt-
lich einige Ubung. Wir haben deshalb bisher auch nur kleinere Substanz-
mengen bis zu 10 g auf einmal verarbeitet. Die Technik der Birch-Reduktion
in griBerem MaBstab ist noch nicht erforscht.

Das Reduktionsprodukt XIX ist bereits nach einmaliger Destillation auf
Grund der Elementaranalyse und des Fehlens von Absorptionsbanden im me@-
baren UV-Bereich analysenrein. Schon geringe Beimengungen des Ausgangs-
materials, die wegen der nahe beieinander liegenden Siedepunkte nicht durch
Destillation abtrennbar sind, hétten sich durch die charakteristische Doppel-
bande vom Anisyl-Typ sofort zu erkennen geben miissen.

Dic Verbindung XIX liefert ein Pikrat. Dieses verdndert sich jedoch beim
Umbkristallisieren; sein Methoxygehalt nimmt rasch ab, indem es durch Hy-
drolyse der Enoldther-Gruppierung und Wanderung der Doppelbindung in
das bereits bekannte Pikrat der Ketobase X iibergeht. Das Pikrolonat da-
gegen ist bestindig und umkristallisierbar. Es 1dBt sich mit Alkali zerlegen
und liefert dann die Ausgangsbase XIX zuriick.

Unter bestimmten Bedingungen 1liBt sich auch das Hydrochlorid der
Base XIX darstellen und umkristallisieren, ohne daB Hydrolyse eintritt. Das
reine Hydrochlorid ist sogar in wafir. Losung besténdig, wie man am UV-Spek-
trum sehen kann. Durch verd. Mineralsduren wird das Hydrochlorid gespal-
ten. Aus der Geschwindigkeit, mit der die charakteristische Bande der «,-un-
gesittigten Ketobase auftritt, kann man schitzen, daBl in 22 H,80, bei Raum-
temperatur nach 30 Min. etwa die Halfte des Enoldthers XIX hydrolysicrt
und in X umgelagert ist.

Die préparative Darstellung der Ketobase X geschicht durch gelindes Er-
wirmen des primiren Reduktionsproduktes XIX mit verd. Salzsdure. Dieser
zweite synthetische Weg ist gegeniiber dem ersten, vom Resorcin ausgehenden
Verfahren wegen der begrenzten Substanzmengen, die man der Birch-Reduk-
tion unterwerfen kann, benachteiligt. Andererseits ist der zweite Weg wesent-

13) J. chem. Soc. [T.ondon] 1944, 430; 1950, 1551.
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lich kurzer und verdient den Vorzug, wenn es nicht auf grofle Substanz-
mengen ankommt, und wenn man m Methoxy benzaldehyd als Ausgangs-
roaterial zur Vecfugung hat

Wir danken den Farbwerkcn Hoechst fur den gespendeten m-Methoxy benz-
aldebyd.

Besehreibung der Versache

Dibhvdroresorcin (JI): In eine Losung von »0 g Natriumbydroxyd in 300 ccmn
Wasscr werden bei 50° +2° 80 g Rancy-Nickel-Legierung 1n klewnen Portionen eingetragen.
AnschlieBend halt man etwa 50 Min. bei dieser Temperatur und dekantiert dann die
Flussigkeit vom Nickel-Schlarmm ab. Durch mehrmaliges Zugeben von Wasser und
Dekantieren wird der Katalysator gereinigt, wober man zum SchluB durch Zufugen von
Alkali dafur zu sorgen hat, daB die Waschflussigkeit stets alkalisch reagiert.

Mit diesem Katalysator werden 220 g Resorcin DAB 6 in der von R. B. Thomp-
son') angegebenen Weise hydriert. e Hydnerung ist in 1'/,-2 Stdn. beendct und
liefert 215 g eincs Produktes vom Schimp. 100°, welches etwa 20 g Natriumchlorid ent.
halt, fur die weitere Verarbeitung aber genugend rein ist. Der zuruckgewonneno Kata-
lysator wird unter 2n NaOH aufbewahrt und kann dann noch fur mehrere weitere Hydne-
rungen verwendct werden.

Dhihydroresorcin-monoathylather (111): 215 robes Dihydroresorcin wer
den it 300 cem 96-proz. Athanol, 15000 cem Benzol und 7 g p-Toluolsulforaure bis zur
Beendigung der Reaktion unter einem Wasscrabscheiwder erhutzt. Man luBt abkuhlen und
fugt 70 cem einer kalten, gesatt. Natriumbydrogencarbonat-Losung 10 cinem Gul bunzu.
Die Benzolschicht wird abgetrennt, mit kalter 2n Na,("Oy gewaschen, abgedampft und
der Ruckstand 1. Vak. destilliert. Sdp.y o 75 Ausb. 220 g (909 d. Th.).

(3-Oxo-cyclohexen-(l}-vi]-essigsaure-athylester (IV): 110 g {eine Zinkwolle,
die aus Zink Merck p.a. durch Abdreben (risch hergestellt ist, wird zusammen mit etwas
Jod in einen 2.1-Dreihalskolben gebracht, der mit Rubrer, Tropftrichter und eincm gut
wirkenden RuckfluBkubller versehen ist und in ein auf 80--95° vorgehciztes Olbad ein-
taucht. Sobald sich die violetten Jod-Dampfe 1 Kolben zeigen, 168t man etwa 50 ccm
einer Mischung aus 190 ccm Brormessigsaure-athylester, 400 ccm absol. Benzol
Merck (thiophenfrel) und 320 ccro absol. Ather einflieBen. Die Reaktion beginnt sofort
unter heftigem Aufeieden und Verschwinden der Jodfarbe. Man beginnt mit dem Ruhren
und a0t den Rest der Mischung aus dem Trchter in dunnem Strahle einflieen, so da8
die Reaktion kraftig im Gang bleibt. Nachdem die gesamte Mischung eingeflossen ist,
klingt die Reaktion rasch ab. Das Zink ist dann fast ganz verbraucht. Man halt noch
einige Zeit im schwachen Sieden. Nach etwa 15 Min. beginnt eine gelbe Zwischenver-
bindung in feincn Kristallen auszufallen. Nach Ablauf weiterer 15 Min. ist die Umset-
2ung praktisch beendet. Inzwischen stellt man aus etwa 800 g zerstoBenem Eis und etwa
160 cem konz. Schwefelsaure cine kalte, etwa 3 H,80, her, mit der man den noch war.
ren [ohalt des Dreihalskolbens mindestens 15 Min. unhaltend und krafug schattelt. Die
walr. Schicht wird abgelassen und die ratlich gefarbte Benzol-Atber-Schicht noch 4mal
mit je 200 cem 2n LSO, grundhch ausgewaschen, damit die Zinkkomplexe volhg zer-
legt sowie Resto des micht umyesetzten Dihydroresorcin-monoathylathers gespalten und
damit entfernt werden. Dann wird die Benzol-Ather-8chicht mit 200 ccm Wasser, mit
200 cern 27 Na,COy und nochmals mit 200 ccm Wasser gewaschen, kurz uber Natnum-
sulfat getrocknet, i. Vak. abgedampft und der Ruckstand i. Vak. destilliert. Sdp., o, 100
bis 110°. Die Substanz wird ein 2. Mal destilliert. Sdp.,,, 103 -108°. Ausb. 180 g (80°
d. Th.). Der analysenreine Ester siedet her 105°/0.01 Torr, n{ 1.4860, 2gex 235 mp
(log ¢ - 4.13).

CoH1 0, (182.2) Ber. € 6591 H7.91 Gef. C68580 H7.79

Semicarbazon: Schrup. 163 1657 (aus Athanol), »max 265 mp (log € = 4.32).

C) ) H,,04N; (239.3) Ber. C53521 H7.18 N 1756 Gef. (5527 H7.17 N 17.42

Crer.sche Bermctwe Jahrg &9 10
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2.4-Dinitro-phenylhydrazon: Schmp. 116° (aus Methanol).

CieH1s06N, (362.3) Ber. C53.03 H5.01 N1546 Gef. C53.03 H 5.07 N 15.33

Verseifung: 2.1 g des Esters IV werden mit einer Losung von 1.3 g Kaliumhydroxyd
in 50 ecm Wasser vermischt und 25 Stdn. bei Raumtemperatur stehengelassen. Unter
Eiskiihlung wird mit etwa 6nH,SO, angesiuert, mit Natriumsulfat gesittigt und mit
Chloroform extrahiert. Der Extrakt liefert nach dem Abdampfen 1.7 g eines schwach
gelb gefirbten Ols, welches beim Aufbewahren oder bei der Beriihrung mit dem Glas-
stab Kohlendioxyd abspaltet. Zur Charakterisierung der empfindlichen Saure dient das
bestandige Semicarbazon, welches aus Pyridin unter Zusatz von Ather umkristallisiert
wird, bei 189° (Zers.) schmilzt und in verd. Alkali leicht I5slich ist.

CoH,0,N,; (211.2) Ber. C51.17 H6.20 N 19.90 Gef. C51.05 H 6.35 N 19.46

Umsetzung mit Methylamin: Beim Schiitteln von 1.0 g des Ksters IV mit einer
waBr. Methylamin-Losung (30-proz.) scheiden sich 0.5g eines gelb gefirbten Kri-
stallisats aus. Zur Analyse wird die Verbindung IV (NCH; anstatt O) aus wafr, Meth-
anol umkristallisiert, Schmp. 98 -102°.

C,,H;,0,N (195.3) Ber. C67.66 H8.78 N7.17 Gef. C 67.93 H8.88 N 7.45

Reformatzki-Reaktion mit Bromessigsdure-methylester: Man erhilt nach
dem gleichen Verfahren wie oben beim Athylester beschrieben die Verbindung 1V (CH,
anstatt C,H;) vom 8dp., o, 110°. Die Verbindung wird durch ein Semicarbazon, Schmp.
182° (aus Methanol), sowie durch ein 2.4-Dinitro-phenylhydrazon, Schmp. 140°
(aus Athanol), charakterisiert.

[3-Athoxy-cyclohexen-(2)-yliden]-cssigsiure-athylester(V):150g [3-Oxo-
cyclohexen-(1)-yl]-essigsdure-dthylester (IV) werden mit 300 ccm absol. Alko-
hol, 160 cem Orthoameisensédure-athylester und 0.1 cem Schwefelsiure versetzt und
45 Min. unter RiickfluB gekocht. Die Losung farbt sich dunkelbraun. Nach dem Er-
kalten werden etwa 5g wasserfreies Kaliumcarbonat hinzugefiigt, worauf man die Mi-
schung 30—60 Min. auf der Maschine schiittolt. Man saugt ab, verda.mpft den Alkohol
i. Vak. und destilliert. Sdp.gq 105-110° Ausb. 165g (95% d. Th.), n# 1.5314, Amax
290 my (log = = 4.25).

C.Hy30; (210.3) Ber. C68.54 H8.63 Gef. C67.86 H 8.43

cis-[3-Athoxy- cy(,lohexen (2)-yliden]-essigsaure (VI): 150 g des vorstehen-
den Esters V werden mit einer Losung von 130 g Kaliumhydroxyd (etwa 4 Aquivv.) in
1000 cem Methanot 12 Stdn. im Olbad unter RiickfluB auf 90° erwarmt. Man fiigt etwa
500 ccm Wasser hinzu, engt i. Vak. auf etwa 500 ccm ein, erginzt das gegebenenfalls ab-
destillierte Wasser und schiittelt einmal mit 150 ccm Ather kriftig durch. Dic waBr.
Schicht wird abgetrennt, in ein geraumiges Becherglas gegeben und unter Eiskithlung
(Innentemperatur hichstens +10°) und. mechanischem Riihren mit konz. Salzsiure aus
dem Tropftrichter vorsichtig bis zur ersten bleibenden Ausfillung versetzt. Hierzu sind
etwa 140 ccm konz. Salzsiure erforderlich. Man tropft anschlieBend solange 22 HCI hin-
zu, bis der pg-Wert eben auf etwa 6 gekommen ist. Hierzu sind etwa 230 ccm 22HCI
erforderlich. Man saugt das ausgeschiedene Kristallisat scharf ab, wischt mit Wasser
sorgféltig aus und preBt schlieBlich gut ab. Der Saurekuchen, der noch bis zu 309, seines
Gewichtes Wasser hartnickig festhilt, wird im Vak.-Exsiccator 1—2 Tage iiber Diphos-
phorpentoxyd und Kaliumhydroxyd bis zur Gemchtskonstanz getrocknet. Schmp. 108
bis 110°, Ausb. 100 g (75% d. Th.).

Die Substanz, die ohne weitere Reinigung in die {rans-Form umgelagert werden kann,
kristallisiert man zur Analyse aus niedrigsiedendem Petrolather um. Schmp. 116° (CO,-
Abspaltung).

CpoHp0; (182.2) Ber. C65.91 H7.74 Geof. C65.86 H 7.62

Die cis-Saure ist nur in reincm Zustand cinige Tage haltbar. Der oben beschriebene
rohe Siurekuchen dagegen, der noch nicht mit organischen Losungsmitteln in Beriihrung
gekommen ist und der etwa 209, truns-Siure enthdlt, ist haltbar genug, daB man die
oben geforderte und unbedingt notwendige Trocknung im Exsiccator in aller Ruhe durch-
fithren kann. Mit der Empfindlichkeit der cis-Siure hingt es auch zusammen, daB man
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die nach der obigen Verseifung erhaltene alkalische Losung nicht auf dic iibliche Weise
durch Verdiinnen mit Wasser, Ansiuern und Ausithern aufarbeiten kann. Verwendet
man zur Verseifung weniger als 4 Aquivv. Natriumhydroxyd, so gewinnt man gréBere
Mengen ,,unverseiften Esters* zuriick, der aber nicht aus dem Ausgangsester V, sondern
aus dem entsprechenden Methylester besteht, wie man durch die Uberfihrung in das
2.4-Dinitro-phenylhydrazon vom Schmp. 140° und durch den Misch-Schmp. mit der glei-
chen Verbindung, die man aus der reinen cis-Saure durch Umsetzung mit Diazomethan
und Uberfiihrung in das 2.4-Dinitro-phenylhydrazon erhdlt, zeigen kann. Die letztere
Reaktion spricht dafiir, daB die Athyl- bzw. Methylester, die man bei der Reformatzki-
Reaktion erhilt, hauptsichlich die cis-Formen darstellen.

trans-[3-Athoxy-cyclohexen-(2)-yliden]-essigsaure (VIL): 150 g der trock-
nen Rohsidure VI vom Schmp. 108—110° (hauptsichlich cis-Form) werden in 350 cem
Benzol suspendiert, mit einer Lisung von 0.5 g Azo-isobuttersiurenitril in 30 cem Benzol,
anschlieBend mit einer Lisung von 0.15 g Jod in 30 ccm Benzol versetzt und iiber Nacht
auf der Maschine geschiittelt. Man saugt ab, wobei die zunéchst griine Farbe der Mutter-
lauge an der Luft rasch nach Gelb umschlégt. Man wascht mit Petrolither und trocknet
im Vak.-Exsiccator iiber Paraffinschnitzeln. Ausb. 140 g (93%, d. Th.), Schmp. 160-162°
(Zers.). Die reine trans-Saure VII schmilzt, aus Benzol umkristallisiert, bei 162° unter
CO,-Abspaltung.

CoH1O;5 (182.2) Ber. C65.91 H7.74 Gef. C685.98 H7.77

trans-[3-Athoxy-cyclohexen-(2)-yliden]-N-methylacetamid (VIII): 100 g
rohe trans-Saure VII vom Schmp. 160—162° werden in 1000 ccm Ather suspendiert, mit
100 ccm reinem Pyridin versetzt und unter Rithren mit einem groBfliigeligen, widerstands-
fahigen Riihrer und Kithlen mit Kaltemischung (Kolben muB ganz ins Kiltebad ein-
tauchen) 40 ccm Thionylchlorid Merck reinst {(genau 1 Aquiv.), gelést in 400 ccm Ather,
innerhalb 60 Min. eingetropft. Die Lisung farbt sich tiefgelb und Pyridin-hydrochlorid
fallt aus. Man riihrt 1 Stde. unter Kithlung und weitere 2—3 Stdn. bei Raumtemperatur
und kiihlt wieder mit Kiltemischung ab. Sobald der Kolbeninhalt eine Temperatur von
—10° angenommen hat, wird durch ein kurzes, 10 mm weites Rohr, welches nicht in die
Fliissigkeit einzutauchen braucht, ein kraftiger Strom Methylamin, welches man einer
Druckflasche entnimmt, unter Riihren eingeleitet. Der anfangs noch ziemlich zihe tief-
gelbe Brei wird dabei immer diinnfliissiger und heller und nach etwa 30—40 Min. ist er
fast vollig entfarbt. Man leitet noch etwa 15 Min. weiter Methylamin ein und la8t die
Temperatur der Mischung unter Rithren langsam auf Raumtemperatur kommen. Nach
etwa 1 Stde. werden Riihrer und Einleitungsrobr entfernt, 100 com einer 3-proz. wiilr.
Methylamin-Lésung hinzugefiigt und bei allseits geschlossenem Kolben kriftig umge-
schiittelt (Vorsicht, Innendruck des Athers). Man erhilt auf diese Weise eine dunkelrote
wiBr. Schicht, dariiber eine #ther. Schicht uhd zwischen beiden Phasen bereits aus-
kristallisiertes Amid.

Man dekantiert die dther. Schicht und isoliert aus der restlichen Mischung das bereits
auskristallisierte Amid durch kriftiges Absaugen. Die ather. Schicht wird i. Vak. bei
maximal 35° v6llig zur Trockne gedampft, der Riickstand mit Methylamin-Losung griind-
lich ausgewaschen und, mit der 1. Amidmenge vereinigt, aus der 6fachen Menge Essig-
ester unter Zugabe von Tierkohle umkristallisiert. Aus der widBr. Schicht lassen sich
durch Ansduern weitere, weniger reine Anteile gewinnen. Ausb.90g (859, d. Th.).
Schmp. 131-133°. Das analysenreine Praparat schmilzt bei 134°.

‘Auf die gleiche Weise erhalt man aus der c¢s-Séure VI vom Schmp. 116° das ent-
sprechende cis-N-Methylamid vom Schmp. 84-89° (aus Benzol + Petrolither).

CH,,0,N (195.3) Ber. C67.66 H8.78 N 7.17
trans-Form Schmp. 134° Gef. C 67.98 H8.92 N 7.19
cis-Form Schmp. 84—89° Gef. C 67.43 H 8.82 N 7.28

Die trans-Form VIII und die entsprechende cis-Form spalten bei der Behandlung mit
methanol. Salzsiure bereits in der Kilte Athanol ab und liefern dasselbe [3-Oxo-cyclo-
hexen-(1)-yl]-N-methylacetamid vom Schmp. 78° (aus Benzol + Petrolather).

CoH,3O0,N (167.2) Ber. C64.65 H7.84 Gef. C64.8¢ H8.15
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Das aus der vorstehenden Oxo-Verbindung erhaltliche 2.4-Dinitro-phenylhydrazon
hildet, aus Toluol umkristallisiert, goldgelbe, weiche Nadeln vom Schmp. 207°, aus Meth-
anol umkristallisiert, rote, glinzende Blittchen vom Schmp. 209°. Die beiden Modi-
fikationen geben, miteinander gemischt, keine Schmp.-Depression.

C,;H,,0,N; (347.3) Ber. C51.87 H4.93 N 20.17
Gelbe Form Gef. C52.26 H 5.06 N 20.06

Methyl-[B-(3-dthoxy-cyclohexen-(2)-yliden)-dthyl]-amin (frans) (IX): Ein
Dreihalskolben mit Riihrer, Extraktionsaufsatz und Thermometer wird mit 6 g Lithium-
aluminiumhydrid und 300 ccm absol. Ather beschickt. Die Extraktionshiilse cnthilt
20 g trans-Amid VIII. Man kocht solange unter RiickfluB, bis alles Amid in Ldsung
gegangen ist (etwa 24 Stdn.). Unter Eiskiihlung wird mit 6 cem Wasser, 6 cem 15-proz.
Natronlauge und 18 ccm Wasser versetzt, 30 Min. unter Eiskiihlung weitergeriihrt, filtriert
und der Riickstand mit wenig Ather ausgewaschen. Nach dem Trocknen der ither.
Lisung iiber Natriumsulfat wird i. Vak. abgedampft und destilliert: Farbloses Ol, Sdp.q o
95-100° (Badtemperatur), n§ 1.5219, Ausb. 15.6 g (849, d. Th.). Das UV-Spektrum
zeigt Amax: 252 my (log € = 4.30, in Methanol).

C;,H,;g0N (181.3) Ber. C72.88 H10.57 N 7.73 Gef. C72.74 H 10.73 N 8.04

Das Pikrolonat schmilzt bei 150° (Zers.).

C,H,,ON-C,, H,O;,N, (445.5) Ber. C56.62 H 6.11 N 15.72

Gef. C56.77 H 6.26 N 15.74
3-Methylaminodthyl-cyclohexen-(2)-on-(1) (X): Eine Losung von 2.0 g Ath-
oxybase IX in 5§ ccem Methanol wird mit 6 cem 22 HCI versetzt. Nach dem Stehenlassen
iiber Nacht wird i. Vak. zur Trockne gedampft. Das zuriickbleibende Ol kristallisiert,
wenn Tman es zur Entfernung der iiberschiiss. Siure mehrmals mit Methanol iibergieBt
und jewecils i. Vak. abdampft. Die Ausb. ist fast quantitativ. Durch Losen in wenig
heiBem Methanol und Zugeben von Essigester bis zur Triibung wird das analysenreine
Hydrochlorid erhalten, welchcs bei 134° schmilzt und zum Unterschied vom Roh-

produkt nicht mehr hygroskopisch ist.

C,H,;ON-HC1 (189.7) Ber. C56.99 H8.50 N 7.38 Gef. C57.10 H8.52 N 7.40

Durch Losen des Hydrochlorids in wenig Wasser, Versetzen mit iiberschiiss. festem
Kaliumcarbonat, Ausidthern und Destillieren wird die freie Base erhalten, welche eine
bei etwa 100°/0.003 Torr (Badtemperatur) siedende farblose Fliissigkcit darstellt; Apax:
235 mp. (log € = 4.10, in Methanol); =§ 1.5123. Die Ketobase ist in Wasser betrichtlich
l6slich. Sie zieht an der Luft Kohlendioxyd an und ist auch unter LuftabschluBl nicht
lange haltbar; sie wird schnell braun und dickfliissig.

Pikrat: Gelbe, weiche Nadeln vom Schmp. 159° (Zers.).

CoH,;ON-C,H,0,N; (382.3) Ber. C47.12 H4.75 N 14.66
Gef. C47.38 H4.91 N 14.97
Pikrolonat: Gelbe Nadeln vom Schmp. 191° (Zers.).
C,H,;ON-C,,H,O;,N, (417.4) Ber. C 54.67 H 5.55 N 16.78
Gef. C54.77 H 5.67 N 16.44

2.4-Dinitro-phenylhydrazon: Wird die Ketobase X mit einer methanol.
schwefelsauren 2.4 -Dinitro-phenylhydrazin-Losung versetzt, so fillt ein rotes 2.4-Di-
nitro-phenylhydrazon-sulfat vom Schmp. 193° (aus Methanol) aus. Die wifr. Losung
des Sulfats bildet beim Neutralisieren mit Natriumcarbonat-Losung das freie, rote 2.4 -Di-
nitro-phenylhydrazon, welches nach dem Umkristallisieren aus waBr. Athanol in
glinzende, goldbraune Blittchen vom Schmp. 109° iibergeht.

C3H g0 Ny (333.3) Ber. C54.04 H5.75 N 21.01 Gef. C54.44 H 598 N 20.69

3-Vinyl-cyclohexen-(2)-on- (1) (XIV): 3.0g des Athoxyesters V werden mit
0.4 g Lithiumaluminiumhydrid nach der Standard-Methode¢) reduziert. Man erhilt
2.4 g des oligen, sehr empfindlichen Enolédthers XIIIL. Dieser wird, in Methanol geldst,
mit einer Spur Schwefelsiure iiber Nacht stehengelassen. Nach der iiblichen Aufarbei-
tung erhilt man ein farbloses Ol, das bei 50°/0.01 Torr siedet und tagelang unverindert
haltbar ist. Unreine Produkte polymerisiercn sich rasch. Die Verbindung wird durch



Nr. 3/1966] Synthesen 3-substituierter Cyclohexenon-Derivate 609

das aus Benzol in roten Nadeln kristallisierende 2.4-Dinitro-phenylhydrazon vom
Schmp. 181° charakterisicrt.

C H,,0,N (302.3) Ber. C55.62 H4.67 N18.3¢ Gef. C55.62 H4.49 N18.24

Das 3-Vinyl-cyclohexenon nimmt bei der katalytischen Hydrierung mit Palla-
dium-Kohle fast 2 Moll. Wasserstoff auf. Das Reaktionsprodukt ist 3-Athyl-cyclohexanon,
identifizierbar durch das Semicarbazon mit dem Schmp. und Misch-Schmp. 174°.

m-Methoxy-w-nitrostyrol®?) (XVI): Eine Mischung aus 144 g m-Methoxy-
benzaldehyd, 120 g Nitromethan, 40 g Ammoniumacetat und 400 cem Eisessig wird
in einem auf 130° geheizten Olbad 2 Stdn. zum Sieden erhitzt. Das beim Abkiihlen aus-
kristallisierende Produkt (Schmp. 91°, 134 g = 719, d. Th.) ist fiir die weitere Verarbei-
tung geniigend rein.

B-[m-Methoxy-phenyl]-athylamin®11) (XVII): 50 g der vorstehenden Verbin-
dung werden in eine Extraktionshiilse gebracht und mit siedendem Ather, der 35 g Li-
thiumaluminiumhydrid enthilt, unter RiickfluB extrahiert. Man arbeitet nach der
Standard-Vorschrift ¢) auf. Sdp., o, 63-65°, n§§ 1.5385, Ausb. 32 g (769, d. Th.).

Methyl-[B-(m-methoxy-phenyl)-dthyl]-amin?®12) (XVIII): Die Losungen von
32 g der vorstehenden Base XVII und von 22.5g Benzaldehyd, in je 50 cem Benzol,
werden zusammengegeben. Die sich sofort unter Abscheidung von Wasser bildende
Schiffsche Base wird nach dem Trocknen der Losung mit Natriumsulfat und nach dem
Abdampfen des Benzols i. Vak. destilliert. Sdp.; o, 180°, Ausb. fast quantitativ. Man
16st das Destillat in 40 ccm Benzol, fiigt 27 g Dimethylsulfat hinzu und erwirmt auf
dem Dampfbad. Nach 30 Min. hat sich das quartire Salz 6lig abgeschieden. Die dariiber
stehende Benzolschicht wird abgegossen und verworfen. Das olige Salz wird mit 200 cem
80-proz. Athanol 2 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Dann wird mit 50 ccm Wasser verdiinnt,
ein Teil des Athanols abgedampft, angesiuert und zur Entfernung dos gebildeten Benz-
aldehyds mit Ather extrahiert. Die wiBr. Schicht wird alkalisch gemacht, die abgeschie-
dene Base durch Ausiithern isoliert und destilliert. Sdp. 70—72°, Ausb. 28 g (80% d. Th.),
Amax: 273, 280 my. (log € —= 3.27, 3.25, in Methanol), n§} 1.5248.

Das Pikrat schmilzt bei 125° (aus Methanol).

CyoHi;sON-CH;O,N; (394.3) Ber. N 14.21 Gef. N 14.21

Methyl-[B-(5-methoxy-cyclohexadien-(1.4)-yl)-a4thyll-amin (XIX): Man
gibt eine Losung von 7.8g der vorstehenden Base XVIII in 30 ccm Athanol in einen
mit Riihrer und Natronkalk-Rohr versehenen Zweihalskolben, der méglichst tief in ein
Aceton-Trockeneis-Kiltebad eintaucht. Es werden 250 ccm fliissiges Ammoniak hinzu-
gegeben und sodann unter kriftigem Riihren 10.5 g Natrium in kleinen Stiicken mog-
lichst rasch eingetragen (5—10 Min.). Die zunichst tiefblaue Losung entfarbt sich im
Verlaufe von etwa 30 Minuten. Dann wird das Kaltebad entfernt. Nach mehreren Stun-
den ist das Ammoniak verdampft und ein farbloser fester Riickstand iibriggeblieben.
Man iiberschichtet mit 100 ccm Ather, fiigt unter Eiskiihlung langsam 50 com Wasser
binzu, trennt die Atherschicht ab, trocknet diese iiber Natriumsulfat und dampft ab.
Der olige Riickstand liefert bei 70°/0.02 Torr 8.7 g (87% d. Th.} einer ferblosen, bestan-
digen Fliissigkeit, die aus der Luft rasch Kohlendioxyd anzieht, n§§ 1.4983.

C,H;,ON (187.2) Ber. C71.81 H10.25 N 8.38
Gef. C71.22 H 10.24 N 8.01 (Sbst. enthilt etwas CO,)

Man kann das Verfahren auch in einer bereits von Birch a.ngegebenen Weise verein-
fachen, indem man auf die AuBenkiihlung verzichtet. Man arbeitet in einem offenen
Dewar-Gefifl bei der Temperatur des siedenden Ammoniaks. Es wird dabei ein gut
wirksamer Hershberg-Riihrer verwendet und das Natrium sehr viel schneller eingetragen
(1-2 Min.). Die blaue Losung ist bereits nach etwa 5 Min. entfirbt. Man erhilt in iber
80-proz. Ausbeute ein ebenfalls einwandfreies Re&ktionsprodukg, das im UV-Spektrum
keine Anisylbande zeigt.

Pikrolonat: Aquivalente Mengen Base XIX und Pikrolonsiure, in Alkohol ge-
l68t, werden zusammengegeben. Man kristallisiert das ausgeschiedene Salz aus Alkohol
oder Aceton um. Schmp. 157° (Zers.). '

CoH,,0N-C,,HO;N, (431.4) Ber. C55.67 H5.84 N 16.23
Gef. C55.57 H5.93 N 16.38
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Hydrochlorid: Eine Losung der Base XIX in absol. Ather wird mit der ber. Menge
Chlorwasserstoff in absol. Methanol unter Eiskiihlung versetzt und das ausgeschiedene
Salz aus Essigester umkristallisiert. Schmp. 107° (Zers.).

(';0H;,ON-HCl (203.7) Ber. C58.95 H 8.95 N 6.87 OCH, 15.24
Gef. C58.86 H8.76 N 7.07 OCH, 15.32

Durch iiberschiiss. waBr. Salzsiure wird das Salz bei Raumtemperatur allmahlich ge-
spalten. Wenn man die Losung nach etwa 24 Stdn. i. Vak. abdampft, so bleibt das be-
reits oben beschriebene Hydrochlorid der Base X zuriick, welches nach dem Umbkristalli-
sieren aus Essigester unter Zusatz von ctwas Alkohol bei 134° schmilzt. Die Ausb. ist
nahezu quantitativ.

85. Walter Hieber und Dietwulf von Pigenot: Uber Metallear-
honyle, 71. Mitteil.V: Substitutionsreaktionen von Eisencarbonylen mit
Isonitrilen ITY
!Aus dem Anorganisch-Chemischen Laboratorium der Technischen Hochschule Miinchen]
(Eingegangen am 1. Oktober 1955)

Reaktionen des Eisenpentacarbonyls mit Isonitrilen fiihren stets
zu denselben disubstituierten Derivaten, auch wenn man 2 verschie-
dene Isonitrilkomponenten in wechselnder Reihenfolge in die Fe(CO),-
Molekel einfiihrt; Stereoisomere treten nicht auf. Weiterhin werden
die Substitutionsreaktionen noch anderer Eisencarbonylverbindun-
gen wie des Fe(CO),J, und des Fe(CO),(NO), mit Isonitrilen, sowic
das chemische Verhalten der isonitril-substituierten Eisencarbonyle
untersucht.

1. Disubstituierte Eisencarbonyle mit verschiedenen
Isonitrilkomponenten

In einer vorhergehenden Abhandlung!) wurde iiber Reaktionen reiner
Eisencarbonyle mit Isonitrilen berichtet, die zu echten mono- und di-substitu-
ierten Derivaten des Eisenpentacarbonyls fithren. Im weiteren Verlauf dieser
Untersuchungen wurde gepriift, inwieweit bei den Di-isonitril-tricarbonylen,
Fe(CO)3(CNR),, Isomere auftreten. Auf Grund der Infrarotspektren soll nim-
lich das Eisenpentacarbonyl die Struktur einer trigonalen Bipyramide
besitzen?). Bei disubstituierten Eisencarbonylen des erwihnten Typs wire
darnach einc Stereoisomerie in der Art einer Axial- und Kantenstellung der
beiden Substituenten denkbar. Tatsichlich wurden jedoch disubstituierte
Isomere nicht beobachtet, und zwar auch nicht bei Disubstitutionspro-
dukten mit verschiedenen Isonitrilkomponenten, wie dem Methyl-
isonitril-dthylisonitril-tricarbonyl-eisen, fiir dessen Bildung sich die
folgenden 2 Moglichkeiten ergeben:

Fe(C0),(CNCHy) = CO

eN-CHs - Negy
' 2 CNCH
Fe(CO), > Fe(CO) CVCHS + CO
. N R . NUgIMg
(’N‘ngr," R, R-CHa

Fe{CO),(CNC,H;) + CO

1) 70. Mitteil.:.W. Hieber u. D. v. Pigenot, Chem. Ber. 89, 193 [1956].
) R. K. Sheline u. K. 8. Pitzer, J. Amer. chem. Soc. 72, 1107 [1950].





