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HERMANN SETTER, INA KRUGER-HANSEN und MAURICE RIZK 
Zur Kent& der cis-fixierten Enole 

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitat Miinchen') 

(Eingegangen am 27. Marz 1961) 

Als weitere P-Diketone, die zur Ausbildung von sterisch cis-fixierten Enolen 
befahigt sind, wurden Hydrindandion-(l.7) und Bicyclo-[0.3.3]-octandion-(2.8) 
hergestellt und in ihren Eigenschaften rnit dem friiher beschriebenen Dekalin- 

dion-( 1.8) verglichen. 

In einer friiheren Veroffentlichung 2) wurde die Synthese des Dekalindions-(l.S) 
beschrieben. Dieses P-Diketon, das vollstandig in der Enol-Form vorliegt, stellt 
ein echtes cis-fixiertes En01 dar und besitzt eine ungewohdich niedrige Aciditiit. Die 
starke Enolisierung und die niedrige Aciditat lassen sich durch die sterisch aukrst 
gunstige Chelat-Form erklaren. 

In der vorliegenden Arbeit sollte untersucht werden, welchen EinfluB die Ring- 
verengung zu 5-Ringen auf die Enolisierung und Acidittit solcher P-Diketone ausubt. 
Die fur den Vergleich benotigten P-Diketone, Hydrindandion-( 1.7) (IV) und Bicyclo- 
[0.3.3]-octandion-(2.8) (XVI) sind bisher noch nicht beschrieben worden. 

Die Synthese von IV konnte auf zwei verschiedenen Wegen erreicht werden. Auf 
dem ersten diente als Ausgangsmaterial m-Cumarsaure-athylester (I), der durch 
katalytische Hydrierung mit Raney-Nickel als Katalysator in P-[3-Hydroxy-cyclo- 
hexyll-propionsaure-athylester (11) ubergefuhrt wurde. Durch Oxydation rnit Chrom- 
trioxyd in Eisessig wurde aus I1 ~~3-Oxo-cyclohexyl]-propion~ure-iithylester (111) 
erhalten, dessen Kondensation mit Natriumalkoholat das gesuchte Hydrindandion- 
(1.7) (IV) ergab. 

Der zweite Weg geht von der 3-Oxo-cyclohexylessigaure (V) aus, deren Herstellung 
aus Cyclohexen-( I)-on-(3)3) verbessert werden konnte. Das nach Veresterung und an- 
schlieknder Ketalisierung mit Athylenglykol erhaltene 3-Oxo-cyclohexylessigsaure- 
athylester-athylenketal (VI) wurde mit Lithiumalanat zu 3-[P-Hydroxy-athyl]-cyclo- 
hexanon-athylenketal (VII) reduziert. VII wurde anschlieknd in den p-Toluolsulfon- 
saureester VIII ubergefuhrt, aus dem durch Kondensation mit Kaliumcyanid in 
Diathylenglykol das Nitril IX erhalten wurde. Die Verseifung rnit Salzsaure ergab 
die bereits auf dem ersten Wege erhaltene ~-[3-Oxo-cyclohexyl]-propionsaure, deren 
khylester 111 dann in der gleichen Weise cyclisiert wurde. 

Die Synthese des Bicyclo-[0.3.3]-octandions-(2.8) (XVI) erfolgte entsprechend dem 
zweiten Syntheseweg fur IV. Als Ausgangsmaterial fur die bisher noch nicht be- 
schriebene 3-Oxo~yclopentylessigsaure ( X )  diente Cyclopenten-( 1)-on-(3), aus dem 
durch Michael-Addition von Malonsaure-diathylester 3-0x0-cyclopentylmalonsaure- 

1 )  Neue Adresse: lnstitut fur Organische Chemie der Technischen Hochschule Aachen. 
2) H. STETTER und U. MILBERS, Chem. Ber. 91, 977 [1958]. 
3) P. D. BARTLETT und G. F. WOODS, J. Amer. chem. SOC. 62, 2933 [1940]. 
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dilthylester erhalten wurde. Durch Verseifung und Decarboxylierung in einem Eis- 
essig/Salzsiiure-Gemisch wurde hieraus X bereitet, deren Veresterung und Ketali- 
sierung mit Wthylenglykol das Ketal XI ergab. XI wurde mit Lithiumalanat zum Alko- 
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hol XI1 reduziert, dessen p-Toluolsulfon&ureester XI11 mit Cyanid das Nitril XIV 
lieferte. Der hieraus durch Verseifung und Veresterung zugangliche ~-[3-Oxocyclo- 
pentyll-propionslure-athylester (XV) ergab bei der Cyclisierung mit Natriumalkoholat 
das gesuchte XVI. 

Um die neuen P-Diketone mit Dekalindion-( 1.8) vergleichen zu konnen, w r d e  ihr 
Enolgehalt und &re Aciditiit bestimmt. Fur JY wurde ein Enolgehalt von 80% und 
fur XM ein solcher von 1.4% gefunden. Umgekehrt ergab die Aciditiitsbestimmung 
fur IV einen pK-Wert von 8.64 und fur XVI einen pK-Wert von 7.04. Vergleichsweise 
ist Dekalindion-( 1.8) vollstandig enolisiert und besitzt einen pK-Wert von nur 1 1.1. 
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Diese Ergebnisse bestatigen die fruheren Erfahrungen4), daR aus sterischen Griinden 
beim Ubergang von Ketonen der Cyclohexan-Reihe zu solchen der Cyclopentan-Reihe 
die Enolisiemng erheblich zuriickgeht. Das Ansteigen der Aciditat beim obergang 
von Dekalindion-(1.8) zu IV und XVI durfte in erster Linie durch die erschwerte 
Ausbildung der Chelat-Struktur bedingt sein, da sich bei der Ringverengung der 
Abstand der Sauerstoff-Atome vergrol3ert. Dafur spricht auch, dal3 1V noch zur 
Bildung des Kupfer- und Beryllium-Komplexes befahigt ist, mit XVI aber keine 
Komplexbildung mehr beobachtet werden konnte. 

Verfugung gestellten Sachmittel. 
Wir danken dem VEREAND DER CHEMISCHEN INDUSTRIE, FONDS DER CHEMIE, fur die zur 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

p-[3- Hydroxy-cyclohexyl]-propionsaure-athylester (II) : 24 g m-Cumarsaure-athylester (1)s) 
werden in 150 ccm Xthanol unter Zusatz von Raney-Nickel 7 Stdn. bei 200' und 170 at  hy- 
driert. Nach dern Abfiltrieren des Katalysators wird der Alkohol abdestilliert und der Riick- 
stand i. Hochvak. destilliert. Sdp.o.001 103". Ausb. 70% d. Th. 

C11HroO3 (200.3) Ber. C 65.97 H 10.07 Gef. C 65.93 H 9.28 

~-~3-Oxo-cycIohexyl]-propionsaure-athylester (Ill) : Die Laung von 16.8 g I1 in 200 ccm 
Eisessig wird tropfenweise unter Ruhren mit einer Lasung von 8 g Chrorntrioxyd in 150 ccm 
Eisessig und 8 ccm Wasser versetzt. wobei die Temp. durch Kiihlung auf 15" gehalten wird. 
Nach beendeter Zugabe lBOt man 2 Stdn. bei Raumtemperatur stehen, versetzt dann mit 
500 ccm Wasser und extrahiert rnit Chloroform. Der Extrakt wird mit Wasser gewaschen und 
mit Calciumchlorid getrocknet. Der nach dem Abdestillieren des Chloroforms verbleibende 
Ruckstand wird i. Hochvak. destilliert. Sdp. 80°/10-3 Torr. Ausb. 8.7 g (52% d. Th.). Zur 
Identifizierung wurde das Semicarbazon hergestellt. Schmp. 175 - 176" (aus Athanol/Wasser). 

C10Hl7N~03 (227.3) Ber. N 18.49 Gef. N 18.15 

Hydrindandion-(I.7) (IV): 1.1 g Natrium werden unter Xylol gepulvert, durch Dekan- 
tieren abgetrennt, mit absol. Ather gewaschen und darauf mit 50 ccm absol. Ather verseut. 
Nach Zugabe von 2.2 g absol. Athanol wird unter Verwendung eines Hershberg-Riihrers bis 
zur vollstandigen Umsetzung unter RUckfluR erhitzt (ca. 8 Stdn.). Nun lafit man innerhalb 
von 2 Stdn. 8.3 g Ill, gel6st in 30 ccrn absol. Ather, zutropfen und erhitzt noch weitere 3 Stdn. 
Nach dem Abdestillieren des Athers erhitzt man noch 30 Min. im olbad auf 100". Nach dem 
Erkalten sauert man mit 10-proz. Schwefelsaure unter Eiskiihlung bis pH 3 an und extrahiert 
mit Ather. Nach dem Trocknen mit Natriumsulfat und dem Abdestillieren des Athers destil- 
liert man den Ruckstand i. Hochvak.; Sdp.o.001 51'. Das Destillat erstarrt kristallin und kann 
aus Petrolather umgelost werden, wobei man zur Vervollstlndigung der Kristallisation in 
einem Kaltegemisch kuhlt. Ausb. 4.5 g (70% d. Th.), Schmp. 36'. 

CqH1202 (152.2) Ber. C 71.02 H 7.95 Gef. C 70.84 H 8.29 

Kupfer( Ill-Komplex: Bei Zugabe einer gesattigten, waBrigen Kupfer(1I)-acetat-Lbsung zu 
einer Losung von 0.5 g IV in 5 ccrn Athanol flllt das Kupfersalz aus. Durch Zugabe einiger 
Tropfen verd. Ammoniaks laBt sich die FBllung vervollstlndigen. Die abfiltrierten und ge- 
trockneten Kristalle werden durch Losen in Chloroform von anorgan. Beimengungen ge- 

4) M. S. NEWMAN, Steric Effects in Organic Chemistry, S. 442, New York 1956. 
5 )  H. LEY, Z. physik. Chem. 94, 439 [1920]. 
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trennt. Nach dem Abdestillieren des Chloroforms wird der Riickstand aus Benzol umkristal- 
lisiert. Man erhiilt griinlichgraue Nadeln vom Zers.-P. 230'. 

C18H2204Cu (365.9) Ber. CuO 21.74 Gef. CuO 21.56 

Der Beryllium-Komplex wird analog dem Cu-Komplex erhalten. Die schwach gemrbten 
Kristalle werden aus Ather umkristallisiert. Schmp. 235' (Zers.). 

C18H2204k (31 1.4) Ber. Be 2.89 Gef. Be 2.84 

Bis-2.4-dinitrophenylhydrazon von IV: Eine LBsung von 500 mg I V  in 5 ccrn Athano1 wird 
rnit einer Lasung von 600 mg 2.4-Dinitrophenylhydrazin in 30 ccrn Athano1 unter Zusatz von 
wenig Eisessig 3 Stdn. unter RiickfluD erhitzt. Beim Erkalten kristallisiert das 2.4-Dinitro- 
phenylhydruzon aus. Schmp. 165- 166' (aus Athano1 und Essigester). 

ClsHl6N40s (332.3) Ber. N 16.86 Gef. N 16.62 

Die Bestimmung des Enolgehaltes von IV erfolgte nach der indirekten Titrationsmethode6) 
in Methanol. 

Ein- Methanol Brom- B-Naphthol- Na, 0.1 n Enol- 
waage LBsg. LBsg. ccm z:i Temp. Na2S203 gehalt 

g ccm ccrn ccm ccrn % 

0.21 36 50 20 2 10 10 35' 22.30 79.35 
0.2068 50 20 2 10 10 35' 21.90 80.48 
0.2092 50 20 2 10 10 35' 22.00 79.93 

Bestimmung des pK- Wertes von IV:  Zur potentiometrischen Titration wurde das pH-Meter, 
Typ 11/12 der Firma Pusl, Munchen, benutzt. Die MeDgenauigkeit betragt f 0.02 pH-Ein- 
heiten. 0.3610 g 1V wurden in 25 ccm khanol  geltist und rnit dest., CO2-freiem Wasser auf 
100 ccm aufgefiillt. Die Titration erfolgte bei 25' unter Riihren mit einem Magnetrllhrer in 
N2-Atmosphtire. Der Wendepunkt der Titrationskurve wurde graphisch ermittelt und liegt 
bei einem Verbrauch von 46 ccrn 0.1 n NaOH. Der bei Zugabe der Hiilfte der aquiv. Menge 
Natronlauge vorliegende pH-Wert wurde rechnerisch zu 8.64 ermittelt, da die Kurve in diesem 
Bereich linear ansteigt. Der pK-Wert betragt demnach 8.64 f 0.02. 

3-0x0-cyclohexylessigsiiure (V) wurde nach P. D. BARTLETT und G. F. WOODS') erhalten, 
wobei die Verseifung und Decarboxylierung durch Verwendung von Eisessig/HCI verbessert 
werden konnte. 

20 g 3-0x0-cyclohexylmalonsaure-diathylester werden in 100 ccm Eisessig geltist und unter 
Zusatz von 100 ccrn konz. SalzsPure und 40 ccrn Wasser 12 Stdn. unter RilcMuD erhitzt. 
Nach dem Abdestillieren von Eisessig/Wasser i. Vak. erhiilt man 11.8 g der rohen SBure, die 
in dieser Form fur die Veresterung verwendet werden kann. 

3-0x0-cyclohexylessigsaure-athylester: 11.8 g V werden mit 30 ccm absol. Athanol, 60 ccrn 
Benzol und 4 ccm konz. Salzsaure 12 Stdn. am Wasserabscheider unter RiickfluD erhitzt.Nach 
dem Neutralisieren rnit Natriumhydrogencarbonat und dem Filtrieren der Lasung destilliert 
man das LBsungsmittel ab und fraktioniert den Ester i. Hochvak. Ausb. 11.1 g (80% d. Th.), 
Sdp.o.w, 87'. 

CloHlaO3 (184.2) Ber. C 65.19 H 8.75 Gef. C 65.48 H 9.08 

3-Oxo-cyclohexylessigsaure-athylesrer-athyle~eta~ ( VI) : 11 .O g des Esters von V, 100 ccm 
Benzol, 5 ccm Athylenglykol und ca. 100 mg p-Toluolsulfonsaure werden 6-8 Stdn. unter 
RiickfluD am Wasserabscheider erhitzt, wobei sich die berechnete Menge Wasser abscheidet. 
-- 

6) K. H. MEYER und P. KAPPELMEIER, Ber. dtsch. chem. Ges. 44, 2718 [1911]. 
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Die erkaltete Lasung wird mit 10-proz. Ammoniak entsauert, rnit Wasser gewaschen und 
getrocknet. Nach dem Abdestillieren des Lasungsmittels destilliert man den Rtickstand 
i. Hochvak.: 12.1 g (88% d. Th.) mit Sdp.o.001 78'. 

C12H2004 (228.3) Ber. C 63.13 H 8.83 Gef. C 63.38 H 9.01 

3-[~-Hydroxy-arhyl]-cyclohexanon-athylenkefal ( V l l )  : Einer Losung von 1.7 g Lithium- 
ahnat in 100 ccm absol. Tetrahydrofuran lPBt man innerhalb von 30 Min. unter Riihren 
und schwachem Sieden eine Lasung von 12.0 g VI in 30 ccm absol. Tetrahydrofuran zutropfen 
und kocht weitere 3 Stdn. Nach dem Erkalten hydrolysiert man unter kriiftigem Riihren rnit 
der berechneten Menge Wasser, saugt die ausgefallenen Hydroxyde ab und wascht mehrfach 
mit kleinen Mengen Tetrahydrofuran. Nsch dem Abdestillieren des Lasungsmittels gehen 
8.4 g (85 % d. Th.) bei 91'/10-3 Torr iiber. 

CloHlsO3 (186.3) Ber. C 64.46 H 9.67 Gef. C 64.45 H 9.63 

p-Toluolsuljonsaureesfer ( V I I I ) :  Einer Lasung von 70 g p-Toluolsuljochlorid in 120 ccrn 
trockenem Pyridin l2Dt man bei 0' eine Lasung von 35 g V l l  in 100 ccrn trockenem Pyridin 
zutropfen. Das Reaktionsgernisch, aus dem sich Pyridin-hydrochlorid abscheidet, wird nach 
1 2stdg. Aufbewahren bei Raumtemperatw in Eiswasser gegossen. Man nimmt in Chloroform 
auf, trocknet und destilliert das Chloroform ab. Man erhalt 48 g (74% d. Th.) rohen Ester, 
der ohne weitere Reinigung fur die anschlieDende Nitrilsynthese venvendet werden kann. 

3-[/3-Cyan-a~hyl]-cycluhexanon-afhylenkeral (IX) : 50 g VIII werden unter kraftigem Riihren 
mit einer Lbsung von 30 g Kuliumcyanid in 120 ccm frisch dest. Diufhylenglykol versetzt, iiber 
Nacht bei Raumtemp. stehengelassen und noch 2 Stdn. bei 55' geriihrt. Nach Verdiinnen 
mit Wasser auf das doppelte Volumen wird mehrfach mit Ather extrahiert, die Atherlasung 
getrocknet und nach dem Abdestillieren des Losungsrnittels der Riickstand i. Hochvak. 
destilliert. Ausb. 23.2 g (81 % d. Th.), Sdp.o.ml 87". 

CllH17N02 (195.3) Ber. N 7.17 Gef. N 7.00 

~-[3-Oxo-cyclohsxyl]-propionsaure-athyles~er ( I l l )  : 20 g IX werden rnit 50 ccm konz. 
Salzsawe 7 Stdn. im Blbad unter RiickRuD erhitzt. Nach dern Abdestillieren des Wassers 
i. Vak. wird der Rbckstand mehrfach mit Chloroform ausgekocht. Der Ruckstand der ChIoro- 
formlosung wird in 50 ccm absol. khanol unter Zusatz von 100 ccrn Benzol und 4 ccm konz. 
Salzsaure 12 Stdn. am Wasserabscheider unter RiickfluD erhitzt. Die Lasung wird rnit Na- 
triumhydrogencarbonat neutralisiert und filtriert. Nach dem Abdestillieren des L6sungs- 
mittels gehen 12 g (60%) bei 80"/10-3 Torr iiber. 

3-0x0-cyclopenfylmalonsaure-diafhylesfer: Zur Losung von 40 mg Natrium in 50 ccrn 
absol. Athanol gibt man 30 ccm Malonsaure-diathylesfer und laDt bei -5" unter Riihren eine 
Lasung von 12 g Cyclopenten-(I)-on-(3) in 20 ccrn absol. Athanol zutropfen. Man halt 
darauf 6 Stdn. bei Raumtemperatur und destilliert die Hauptmenge des Athanols i. Vak. ab. 
Der Riickstand wird rnit wenig Eisessig neutralisiert und mit k h e r  extrahiert. Der Riick- 
stand der Atherlosung destilliert bei 107°/10-3 Torr: 25 g (71 % d. Th.). 

C I Z H I ~ O ~  (242.3) Ber. C 59.49 H 7.49 Gef. C 59.87 H 7.83 

3-0x0-cyclopenrylessigsaure (X) : Die saure Hydrolyse folgt der fur V gegebenen Vorschrift. 
Aus 20 g 3-Oxo-cyclopen1ylmulonsaure-diiithylesfer erhalt man 11.4 g (95 % d. Th.) Rohsaure 
als dunklen Riickstand. 

3-Oxu-cyclopentylessigsaure-urhylesrer: Die Veresterung von X wird wie die von V vor- 
genommen. Der Jfhylesrer aus 11.4 g X destilliert bei 61 -62'/0.003 Torr. Ausb. 11.7 g (85 % 
d. Th.). 

C9H140~ (170.2) Ber. C 63.51 H 8.29 Gef. C 63.48 H 8.51 
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3-Oxo-cyclopenrylessigsaure-arhylester-athylenketal (XI) : Das aus X, wie far VI beschrie- 
ben, bereitete Ketal destilliert bei 73"/0.003 Torr. Ausb. 92% d. Th. 

CllH1804 (214.3) Ber. C 61.66 H 8.47 Gef. C 61.49 H 8.41 

3-[~-Hydroxy-athyl]-cyclopenranon-athylenketal (XII) : Einer Ltisung von 1.6 g Lithium- 
alanar in 100 ccm absol. Tetrahydrofuran ItiBt man innerhalb von 15 Min. unter Rtihren 
und gelindem Sieden eine LBsung von 12.5 g XI in 30 ccm absol. Tetrahydrofuran zutropfen 
und kocht weitere 3 Stdn. unter RilckfluD. Die Aufarbeitung, wie fur VII  beschrieben, gibt 
9.2 g (92% d. Th.) mit Sdp.o.00~ 88". 

C9H1603 (172.2) Ber. C 62.76 H 9.36 Gef. C 62.10 H 9.38 

Der p-Toluolsulfonsdureester XIII wird aus 35 g XII dargestellt, wie bei VlII beschrieben. 

3-[fi-Cyan-athyl]-cyclopentanon-athylenketal (XIV) wird aus 50 g XI11 dargestellt, wie bei 
Rohausbeute 50 g (75 % d. Th.). 

IX heschrieben. Ausb. 22 g (80 % d. Th.), Sdp.o.ml 84". 

CIoHlsNOz (181.2) Ber. N 7.73 Gef. N 7.63 

fi-(3-Oxo-cyclopentyl]-propionsaure-athylester (X V) : 26 g XI V werden, wie fiir I1 I be- 
schrieben, verseift und anschlieDend verestert. Ausb. 15.8 g (58% d. Th.), Sdp.o.001 88-90'. 

CloH1603 (184.2) Ber. C 65.19 H 8.75 Gef. C 64.81 H 8.82 

Bicyclo-[0.3.3]-octandion-(2.8) (XVI) wird aus 8.25 g XV dargestellt, wie bei 1V be- 
schrieben. An Stelle von Ather wird fiir die Extraktion Chloroform verwendet. Nach dem 
Destillieren i. Hochvak. erstarrt das Destillat kristallin. Ausb. 30% d. Th., Schmp. 63-64" 
(aus Ligroin). 

CsH1002 (138.2) Ber. C 69.54 H 7.30 Gef. C 69.59 H 7.37 

Bis-semicarbaron: Eine Lasung von 500 mg XVI in 3 ccrn bithanol wird mit einer Losung 
von 1.0 g Semicarbarid-hydrochlorid und 2 g Natriumacetat in 4 ccm Wasser 3 Stdn. auf dem 
Dampfbad erhitzt. Die nach dem Abkllhlen auf 0' ausfallenden Kristalle werden aus 50-proz. 
bithanol umkristallisiert. Schmp. 242". 

C10H16N602 (252.9) Ber. N 33.21 Gef. N 32.92 

Die Bestimmung des Enolgehaltes von XVI erfolgt wie bei IV. 

Einwaage O . l n  Enolgehalt 
in g NazS203 in % 

0.1975 0.46 I .56 
0.2037 0.36 1.18 

Die Bestimmung des pK- Wertes von XVI erfolgt wie bei 1V. Einwaage: 0.2610 g, Temp. 21". 
Der pK-Wert betragt 1.04 f. 0.02. 




