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HerRMANN STETTER und HORST RAUHUT

Uber spirocyclische Ketale verschiedener Ringgrifie

Aus dem lnstitut fiir Organische Chemie der Universitit Miinchen
(Eingegangen am 9. August 1958)

Ausgehend von den Athylenketalen von Ketodicarbonsédureestern wurden durch
Lithiumalanat-Reduktion die Athylenketale der Dihydroxyketone erhalten.
Diese erleiden bei Zugabe von katalytischen Mengen S#ure eine sehr leicht ver-
laufende Umketalisierung unter Abspaltung von Athylenglykol und Bildung
spirocyclischer Ketale vom Oxeton-Typ. Die Herstellung solcher bicyclischer
Ketale mit verschiedenen RinggréBen wird beschrieben. Durch Einwirkung von
Bromwasserstoffsiure auf diese Ketale wurden die entsprechenden Dibrom-
ketone erhalten.

Die grofle Tendenz von v- und 3-Hydroxy-aldehyden und Ketonen zur Ausbildung
von Cyclohalbacetalen 1 148t fiir solche Dihydroxyketone, bei welchen beide Hydroxyl-
gruppen in y- oder 3-Stellung zur Carbonylgruppe stehen, die Ausbildung sehr stabiler,
bicyclischer Ketale der Formel 1V erwarten.

Von diesen spirocyclischen Ketalen ist, ausgehend von rein aliphatischen Dihydroxy-
ketonen, bisher nur das Ringsystem des 1.6-Dioxa-spiro[4.4lnonans (Oxetons)
(IV: n = m = 2) bekannt geworden?. Ahnliche bicyclische Ketalgruppierungen
finden sich bei den Spirostanol-Glykosiden3. Ferner gehoren hierhin noch einige
weitere Ringsysteme der aromatischen Reihe®. Fast alle diese bicyclischen Ketale
zeigen eine hohe Stabilitat der Ketalbindung.

Die bisherigen Darstellungsmethoden sind spezieller Art. Es war das Ziel dieser
Arbeit, einen einfachen, aligemein anwendbaren Weg zur Herstellung soicher Ketale
verschiedener RinggroBe auszuarbeiten und die Stabilitdt in Abhingigkeit von der
RinggréBe zu untersuchen.

Als allgemein mit guter Ausbeute anwendbares Darstellungsprinzip erwies sich ein
Weg ausgehend von den entsprechenden Ketodicarbonsdureestern (I). Im ersten
Schritt der Reaktionsfolge wurden die Athylenketale der Ester (II) hergestelit, aus
denen durch Lithiumalanat-Reduktion die Athylenketale der Dihydroxyketone
(I1D) leicht zuginglich sind. Diese erleiden bei Zugabe von katalytischen Mengen
p-Toluolsulfonsiure eine Umketalisierung unter Abspaltung von Athylenglykol und
Bildung der gesuchten spirocyclischen Ketale (IV).
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Auf diesem Wege wurde 1.6-Dioxa-spiro[4.4lnonan (Oxeton) (IV; n=m = 2),
ausgehend von dem Athylenketal des y-Keto-pimelinsdure-didthylesters (II; n = m=2)
in einer Gesamtausbeute von 739 d. Th. gewonnen.
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Die bisher noch unbekannten Spiroketale 1.6-Dioxa-spirof4.5]decan (IV; n=2,
m = 3)und 1.7-Dioxa-spiro[5.5lundecan (IV; n = m = 3) wurden auf die gleiche Weise,
ausgehend von y-Keto-korksdure-didthylester (I; n =2, m =3) und 8-Keto-azelain-
sdure-didthylester (I; n = m = 3) glatt erhalten.

Die Herstellung der vy-Keto-korksdure (VI; m = 1), die bereits frither durch
Sdurespaltung von [2.6-Dioxo-cyclohexyl]-essigsdure-dthylester (V; m = 1) mit Alkali
erhalten wurde, konnte dadurch wesentlich verbessert und vereinfacht werden, daB
an Stelle von Alkali konstant siedende Salzsiure verwendet wurde. Auch in anderen
Fillen erwies sich die Sdurespaltung von alkylierten Cyclohexandionen-(1.3) mit
Salzsdure der alkalischen Spaltung iiberlegen. So konnte die 8-Keto-azelainsdure
(VI; m = 2), die durch alkalische Spaltung von $-[2.6-Dioxo-cyclohexyl]-propionsdure-
idthylester (V; m =2) iiberhaupt nicht zugiinglich ist, ebenfalls durch Spaltung mit
Salzsiure ohne Schwierigkeiten erhalten werden.
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Diese neuen Spiroketale zeigen die gleiche hohe Stabilitdt der Ketalbindung, wie
sie frither beim Oxeton beobachtet wurde. Durch Behandlung mit Bromwasserstoff-
sdure konnten 1.8-Dibrom-octanon-(4)(VII; n=2, m=23)und 1.9-Dibrom-nonanon-(5)

(VIl; n =m = 3) erhalten werden. Diese Ketalspaltung wurde im Falle des Oxetons
schon friiher® beschrieben.
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438, 2498 [1934]; K. ALEXANDER, L. S. HAFNER und L. E. ScHNIEPP, ebenda 73, 2725 [1951].
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Ein weiteres Spiroketal mit einem Siebenring, das 1.7-Dioxa-spiro[S.6]Jdodecan
(IV; n = 3, m =4) wurde, ausgehend von 3-Keto-sebacinsiure (VI; m = 3), deren Dar-
stellung aus vy-[2.6-Dioxo-cyclohexyl]-buttersdure-methylester (V; m = 3)? durch
Verwendung von Salzsiure zur Hydrolyse ebenfalls verbessert werden konnte, her-
gestellt. Die Spaltung mit Bromwasserstoffsdure ergab hier 1.10-Dibrom-decanon-(5)
(VII;n =3, m = 4).

Dagegen verlief der Versuch zur Herstellung eines bicyclischen Ketals mit Vierring,
ausgehend von B-Keto-pimelinsdure-didthylester (I; n = 1, m = 3) ergebnislos. Bei Zu-
gabe von p-Toluolsulfonsiure zum Athylenketal des Heptandiol-(1.7)-ons-(3)
(III; n = 1, m = 3) trat starke Dunkelfirbung unter Verharzung ein. Es konnte nur eine
sehr geringe Menge destillierbarer Fliissigkeit erhalten werden, die Permanganat
stark entfirbt. Wahrscheinlich ist in diesem Falle die Ausbildung einer Vinylketon-
Struktur gegeniiber der bicyclischen Ketalbildung bevorzugt.

Wir danken der BADISCHEN ANILIN- & SODA-FABRIK, Ludwigshafen, und den FARBWERKEN
HokecHsT fiir Chemikalien. Der eine von uns (H. R.) ist der Firma HenkeL & Cie., Diissel-
dorf, fiir die ihm gewihrte Unterstiitzung zu gro8em Dank verpflichtet.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Herstellung der Ketodicarbonsdure-didthylester (I)
B-Keto-pimelinsdure-didthylester (I; n = 1, m = 3): Herst. nach der Lit.-Vorschrifts).
y-Keto-pimelinsdure-didthylester (I; n = m = 2): Herst. nach der Lit.-Vorschrift9).
y-Keto-korksdure-didthylester (I, n=2, m=3): 65 g [2.6-Dioxo-cyclohexyl]-essigsdure-

dthylester (V; m = 1)5) werden mit 300 ccm konz. Salzsiure 7 Stdn. unter RickfluB er-
hitzt. Beim Abkiihlen kristallisiert die y-Keto-korksdure (VI; m = 1) in fast farblosen Kri-
stallen aus. Nach dem Abkithlen im Eisbad werden die Kristalle abgetrennt. Aus der Mutter-
lauge erhilt man nach dem Einengen noch eine weitere, kleine Menge der Sdure. Ausb. 55 g
(89 % d. Th.), Schmp. 131 —132°. Die S#ure fillt in hoher Reinheit an, so daB sich ein weiteres
Umkristallisieren aus Wasser erQibrigt.

Zur Veresterung werden 100 g der Siure mit 150 ccm 99-proz. Athanol, 300 ccm Benzol
und 10 ccm konz. Salzsiure 6 Stdn. unter RilckfluB am Wasserabscheider erhitzt. Nach dem
Erkalten rithrt man 1 Stde. intensiv mit 30 g Natriumhydrogencarbonat, filtriert und frak-
tioniert nach dem Entfernen des L3sungsmittels i. Vak. Ausb. 111 g (85.5 % d. Th.), Sdp.13
188°,

C12H200s (244.3) Ber. C59.00 H 8.25 Gef. C59.03 H 8.44
0-Keto-azelainsdure-didthylester (I, n = m = 3): 90 g B-[2.6-Dioxo-cyclohexyl]-propion-
sdure-dthylester (V; m = 2), hergestellt durch MicHAeL-Addition von Dihydroresorcin an
Acrylsdure-dthylester10), werden mit 350 ccm konz. Salzsiure 7 Stdn. unter RilckfluB er-
hitzt. Aus dem Reaktionsgemisch kristallisiert beim Abkithlen und nach dem Einengen der
Mutterlauge die J-Keto-azelainsiiure (VI; m =:2) aus. Ausb. 78 g (90.9 % d. Th.), Schmp.

7 H. STeTTER und W. DiericHs, Chem. Ber. 86, 693 [1953].

8) J. H. HunTer und J. A. HoGG, J. Amer. chem. Soc. 71, 1924 [1949]; L. BiIRKoFER und
J. STOoRCH, Chem. Ber. 86, 32 {1953].

99 W. S. EMersoN und R. I. LONGLEY, Org. Syntheses 33, 25 [1953].

100 H. STeTTER und M. CoeNEN, Chem. Ber. 87, 869 [1954].
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110° (aus Wasser). Die Sdure erweist sich als identisch mit der in der Lit.1!) beschriebenen,
die auf anderem Wege erhalten wurde.

Zur Herstellung des Esters werden 100 g 8-Keto-azelainsdure wie oben verestert. Ausb.
123 g (96.3 % d. Th.), Sdp.13 194°. Dieser Ester wurde bereits auf anderem Wege hergestellt 12),

o-Keto-sebacinsdure-didthylester (1, n = 3, m = 4): 22 g y-[2.6-Dioxo-cyclohexyl]-butter-
sdure-methylester (V; m = 3)7) werden mit 100 ccm konz. Salzsdure 7 Stdn. unter RiickfluB
erhitzt. Beim Abkiihlen und Einengen der Mutterlauge erhilt man 20.6 g (91.9 % d. Th))
O-Keto-sebacinsdure (VI; m = 3) vom Schmp. 116° (aus Wasser).

Zur Herstellung des Esters werden 58.4 g der S#ure, 125 ccm 99-proz. Athanol, 250 ccm
Benzol und 10 ccm konz. Salzsdure 12 Stdn. am Wasserabscheider unter Riickfluf} erhitzt.
Die Aufarbeitung erfolgt wie in den vorhergehenden Beispielen. Ausb. 65.3 g (88.8 % d. Th.),
Sdp.g.3 160°, Sdp.;; 200—-201°. Der Ester ist identisch mit dem in der Lit.12) beschriebenen,
der auf andere Weise erhalten wurde.

Herstellung der Athylenketale der Ketodicarbonsdure-didthylester (1)

Athylenketal des B-Keto-pimelinsiure-didthylesters (11; n =1, m = 3): 958 ¢g p-Keto-
pimelinsiure-didthylester (1; n = 1, m = 3), 28.4 g Athylenglykol, 100 ccm Benzol und 0.1 g
p-Toluolsulfonsiure werden 25 Stdn. unter RilckfluB am Wasserabscheider erhitzt, wobei
5.5 ccm Wasser (ber. 7.5 ccm) abgeschieden werden. Die erkaltete Losung wird mit 100 ccm
Benzol verdiinnt, einmal mit 100 ccm konz. wiBrigem Ammoniak, 3 mal mit je 100 ccm verd.
Ammoniaklosung und schlieBlich mit 100 ccm Wasser ausgeschiittelt. Nach dem Filtrieren
destilliert man das Losungsmittel ab und destilliert das Keral i. Vak. Ausb. 70.0 g (61.3 %
d. Th.), Sdp.g.01 120°.

C13H2206 (274.3) Ber. C56.92 H 8.08 Gef. C57.01 H 8.00

Athylenketal des y-Keto-pimelinsiure-didthylesters (II; n = m = 2): 191 g y-Keto-pimelin-
sdure-didithylester (I; n = m = 2), 56.6 g Athylenglykol, 300 ccm Benzol und 0.1 g p-Toluol-
sulfonsidure werden 12 Stdn. unter RiickfluB am Wasserabscheider erhitzt, wobei sich 16.1 ccm
Wasser abscheiden. Die Aufarbeitung erfolgt wie vorstehend beschrieben. Ausb. 195g
(85.7 % d. Th.), Sdp.g.00s 104 —106°, Sdp.10 175°.

Ci13H2206 (274.3) Ber. C 56.92 H8.08 Gef. C56.91 H7.99

Athylenketal des y-Keto-korksiure-diithylesters (II; n= 2, m = 3): 104.2g y-Keto-
korksiure-didthylester (1; n = 2, m = 3), 28.5 g Athylenglykol, 120 ccm Benzol und 50 mg
p-Toluolsulfonsdure werden 6 Stdn. unter RiickfluB am Wasserabscheider erhitzt, wobei
sich 8.2 ccm Wasser abscheiden. Die Aufarbeitung erfolgt wie oben. Ausb. 102 g (82.9 %
d. Th.), Sdp.;; 197

Ci13H2406 (288.3) Ber. C58.32 H 8.39 Gef. C58.53 H 8.41

Athylenketal des o-Keto-azelainsiure-didthylesters (I, n=m = 3): 120.5g &-Keto-
azelainsdure-didthylester (1, n = m = 3), 31.5 g Athylenglykol, 100 ccm Benzol und 50 mg
p-Toluolsulfonsiure werden 6 Stdn. am Wasserabscheider unter RiickfluB erhitzt, wobei
sich 9.5 ccm Wasser abscheiden. Die Aufarbeitung erfolgt wie oben. Ausb. 117.5 g (83.3 %
d. Th.), Sdp.;s 207°.

Ci15H2606 (302.4) Ber. C59.58 H 8.67 Gef. C59.78 H 8.78

1 H.v. PECHMANN und N. V. Sibgwick, Ber. dtsch. chem. Ges. 37, 3816 [1904]; P.
BRuUYLANTs, Bull. Acad. roy. Belgique, Classe des sciences [5] 9, 38 [1923].
12) N. J. LeoNnarD und W. E. GoobE, J. Amer. chem. Soc. 72, 5404 [1950].
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Athylenketal des 8-Keto-sebacinsdure-didthylesters (I, n =3, m = 4): 51.5g 06-Keto-
sebacinsdiure-didthylester (I; n =3, m = 4), 12.9g Athylenglykol, 100 ccm Benzol und
50 mg p-Toluolsulfonsiure werden wie oben zur Reaktion gebracht und aufgearbeitet.
Ausb. 54 g (91.3 % d. Th.), Sdp.¢.5 161°.

Ci6H280¢ (316.4) Ber. C60.74 H 8.92 Gef. C60.98 H 8.88

Herstellung der Athylenketale der Dihydroxyketone (III)

Athylenketal des Heptandiol-(1.7)-ons-(3) (III; n = I, m = 3): Einer Losung von 7.5g
Lithiumalanat in 500 ccm absol. Tetrahydrofuran 148t man innerhalb von 7 Stdn. unter
Rithren und gelindem Sieden eine Lésung von 36.3g 1/ (n =1, m = 3) in 225 ccm absol.
Tetrahydrofuran zutropfen. Man rithrt dann noch eine weitere Stde., 148t iber Nacht stehen
und hydrolysiert mit 14.5 ccm Wasser unter Rilhren. Nun erhitzt man noch 1!/; Stdn. unter
Riickflu8, 148t erkalten und saugt von dem Hydroxydniederschlag ab. Dieser Niederschlag
wird noch 3 mal mit je 150 ccm Tetrahydrofuran ausgezogen. Die vereinigten Filtrate werden
durch Destillation eingeengt und der Riickstand i. Hochvak. destilliert. Ausb. 22.5 g (89.4 %,
d. Th.), Sdp.g.01 140° (Badtemp. 195°).

CoH ;304 (190.2) Ber. C56.82 H9.54 Gef. C 56.88 H 9.31

Athylenketal des Heptandiol-(1.7)-ons-(4) (Ill; n = m = 2): 30 g Lithiumalanat, geldst
in 750 ccm absol. Tetrahydrofuran, fligt man innerhalb von 9 Stdn. 164 g Il (n = m = 2},
geldst in 100 ccm absol. Tetrahydrofuran, zu und hydrolysiert mit 60 ccm Wasser. Durch-
fiihrung der Reaktion und Aufarbeitung wie im ersten Beispiel. Ausb. 89.3 g (78.5 % d. Th.),
Sdp.p.01 142° (Badtemp. 180—185°).

C,H 304 (190.2) Ber. C56.82 H9.54 Gef. C56.54 H9.92

Athylenketal des Octandiol-(1.8)-ons-(4) (IlI; n = 2, m = 3): 10 g Lithiumalanat, gelost
in 665 ccm absol. Tetrahydrofuran, fligt man innerhalb von 8 Stdn. 49.5g I/ (n=2,m = 3),
geldst in 115 ccm absol. Tetrahydrofuran, zu und hydrolysiert mit 18.5 g Wasser. Durch-
fihrung und Aufarbeitung wie im ersten Beispiel. Ausb. 34 g (98.7 % d. Th.), Sdp.q.s 167°.

Ci1oH2004 (204.3) Ber. C 58.80 H9.87 Gef. C 58.69 H 9.92

Athylenketal des Nonandiol-(1.9)-ons-(5) (IIl; n = m = 3): 9 g Lithiumalanat, geldst in
600 ccm absol. Tetrahydrofuran, fiigt man innerhalb von 8 Stdn. 50.3g I (n =m = 3),
geldst in 150 ccm absol. Tetrahydrofuran, zu und hydrolysiert mit 17 ccm Wasser. Durch-
filhrung und Aufarbeitung wie im ersten Beispiel. Ausb. 35 g (96.4 % d. Th.), Sdp.¢.7 175°.

Ci11H2,04 (218.3) Ber. €60.52 H 10.16 Gef. C60.51 H 10.35

Athylenketal des Decandiol-(1.10)-ons-(5) (HI; n = 3, m = 4): 9 g Lithiumalanat, gelost
in 660 ccm absol. Tetrahydrofuran, fiigt man innerhalb von 8 Stdn. 52.4g //(n =3, m = 4),
geldst in 150 ccm absol. Tetrahydrofuran, zu und hydrolysiert mit 17.3 ccm Wasser. Durch-
fihrung und Aufarbeitung wie im ersten Beispiel. Ausb. 37 g (96.3 %, d. Th.), Sdp.; 186°.

C12H2404 (232.3) Ber. C62.04 H 1041 Gef. C62.20 H 10.71

Herstellung der spirocyclischen Ketale (1V)

1.6-Dioxa-spiro[4.4]nonan (Oxeton) (IV; n=m=2): 40.9¢g Ill(n = m = 2) werden
10 Min. mit 0.1 g p-Toluolsulfonsdure auf 40—45° erwirmt. Beim Abkiihlen tritt Phasen-
trennung ein in Athylenglykol und Oxeton. 9.5 g Oxeton werden direkt erhalten, 16 g nach
Extraktion der schwereren Athylenglykol-Phase mit Ligroin (Sdp. 60 —70°). Es werden 12.5 g
Athylenglykol zuriickgewonnen. Ausb. 25.5 g (92.6 % d. Th.), Sdp.750 159° (nach Trocknen
iiber KOH); ni® 1.4485, ds° 1.0320.
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1.6-Dioxa-spiro[4.5]decan (IV; n = 2, m = 3): 147 g IllI(n = 2, m = 3) werden, wie im
ersten Beispiel beschrieben, zur Reaktion gebracht und aufgearbeitet. Ausb. 9.3 g (90.9 %
d. Th.), Sdp.7s0 172—173°, Sdp.15 61°, n¥® 1.4552, d3° 1.0197.

CgH140; (142.2) Ber. C67.57 H9.92 Gef. C67.41 H9.87

1.7-Dioxa-spiro[5.5]undecan (IV; n = m = 3): 159¢g Ill(n = m = 3) werden, wie im
ersten Beispiel beschrieben, zur Reaktion gebracht und aufgearbeitet. Ausb. 9.9 g (87.0 %
d. Th.), Sdp.7s0 193°, n¥® 1.4634, d?° 1.0167.

CoH 602 (156.2) Ber. C69.19 H 10.32 Gef. C69.18 H 10.43

1.7-Dioxa-spiro[5.6]dodecan (1V; n = 3,m = 4):34 g lli(n = 3, m = 4), 50 mg p-Toluol-
sulfonsdure und 40 ccm Ligroin (Sdp. 60—70°) werden 8 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Die
Ligroin-Phase wird noch heil abgetrennt und itber Kaliumhydroxyd getrocknet. Der hell-
braune Riickstand wird noch 3mal je 4 Stdn. mit siedendem Ligroin extrahiert, die Ligroin-
Phase wird jedesmal heiB abgetrennt und mit Kaliumhydroxyd getrocknet. Ausb. 21.5g
(86.3 % d. Th.), Sdp.12 97°, Schmp. 13°. n¥ 1.4711, d?° 1.0073.

Ci10H1302 (170.2) Ber. C70.54 H 10.66 Gef. C70.60 H 10.78

Versuch zur Umbketalisierung von IlI(n = I, m = 3): 129 g III(n = 1, m = 3) wurden in
der gleichen Weise, wie im ersten Beispiel beschrieben, zur Reaktion gebracht. Es wurde keine
Phasentrennung beobachtet. Eine vorsichtig durchgefihrte Vakuumdestillation ergab eine
kleineMenge (2.9 g, Sdp.1o ca. 50°) Destillat, das Permanganat stark entfirbte und sehr leicht
polymerisierte. Der Riickstand verharzte.

Herstellung der Dibromketone (VII)

Aligemeine Vorschrift: 0.05 Mol des spirocyclischen Ketais IV werden im Olbad (Bad-
temperatur 142°) 5—6 Stdn. mit 20 ccm 66-proz. Bromwasserstoffsdure unter RickfluB er-
hitzt. Nach dem Erkalten wird das braune Ol in 50 ccm Chloroform aufgenommen. Die
Chloroformlésung wird mit wenig Diphosphorpentoxyd 2 Stdn. bei 0° getrocknet, filtriert,
unter Schiltteln mit Calciumoxyd entsduert, abermals filtriert und durch Destillation vom
Losungsmittel befreit. Die Dibromketone werden durch Vakuumdestillation gereinigt. Frisch
destilliert sind sie farblose Fliissigkeiten, die sich nach einiger Zeit gelb und schlieSlich
violett verfirben und dann stark sauer reagieren.

1.8-Dibrom-octanon-(4) (VII; n = 2, m = 3): Aus 1.6-Dioxa-spiro[4.5]decan (IV; n = 2,
m = 3). Ausb. 69.5 % d. Th., Sdp.g.¢ 122—123".
CgH14Br;O (286.0) Ber. C33.59 H 4.93 Br55.88 Gef. C33.80 H 5.18 Br 55.89
1.9-Dibrom-nonanon-(5) (VII; n=m=3): Aus l.7-Dioxa-spiro[5.5]undecan (IV;
n=m=3). Ausb. 61.2 % d. Th., Sdp.¢.¢ 142°.
CoH6Br,O (300.1) Ber. C36.02 H 5.38 Br 53.27 Gef. C36.19 H 5.38 Br 53.40
1.10-Dibrom-decanon-(5) (VII; n =3, m = 4): Aus 1.7-Dioxa-spirof5.6]dodecan (IV;
n =23 m=4). Ausb. 60.5 % d. Th., Sdp.; 155°, Schmp. 28 —29°,
C1oHigBr,O (314.1) Ber. C38.24 H 5.78 Br 50.89 Gef. C 38.54 H 5.86 Br 50.98





