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SIEGFRIED HUNIG ! und WOLFGANG ECKARDT 2
Synthesen mit Enaminen, 1X3
Kettenverliingerung der A1°-Undecensiiure um 5 und 6 C-Atome

Aus dem Chemischen Institut der Universitit Marburg

(Eingegangen am 18. April 1962)

Durch Acylierung von 1-Morpholino-cyclopenten-(1) (II) und -¢yclohexen-(1)

(I11) mit A10-Undecensiurechlorid (I) erhilt man Al0.Undecenoyl-cyclopenta-

non (IV) und -cyclohexanon (V) sowie 6-Oxo-Als-hexadecensdure (VI) und

7-Oxo-Al6-heptadecensdure (VII). Beider Wolff-Kishner-Reduktion von VI und

VII zu Al5-Hexadecenséure (VIII) und Al6-Heptadecenséure (1X) 1Bt sich selbst

unter sehr milden Bedingungen die Wanderung der endstdndigen Doppelbindung
nicht vbllig unterdriicken.

o-Olefinische Carbonsiuren sind Schliisselverbindungen fiir den Aufbau endstiin-
dig substituierter Fettsiuren.

So fiihrt z. B. die radikalische Bromwasserstoffaddition an Al0-Undecensiure zu
11-Brom-undecansiure?, die sich wiederum bequem in 11-Amino-5 und 11-Cyan-
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1) Neue Anschrift: Chemisches Institut der Universitit Wiirzburg.

2) Aus der Dissertat. W. ECKARDT, Univ. Marburg 1960.

3 VIII. Mitteil.: S. HONIG und K. HUBNER, Chem. Ber. 95, 937 [1962].

4 'W. MUENCH, L. NOTARBARTOLO, L. Spano, D. A. S. 1010519 [1957}; C. 1958, 7311.
5) M. GENAS, Franz. Pat. 958178; C. A. 45, 10673 i [1951].
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undecansiure® verwandeln liBt. Das Geriist der Dodecan-disiure ist neuerdings
sogar durch radikalische Addition von Formamid an Al0-Undecensiureester? zu-
ganglich,

Wegen dieser Moglichkeiten haben wir die bisher beschriebene Methode der Ketten-
verlingerung von Fettsiuren um 5% bzw. 6 C-Atome® auf Al0-Undecensdure als
Modellsubstanz ausgedehnt.

Nach dem Schema auf S. 2493 kann man sowohl die 2-Acyl-cyclanone IV und V
als auch die Ketosiduren VI und VII bequem aufbauen. Die Reduktion der Carbonyl-
gruppe mit Hydrazin fiihrt nur unter bestimmten Bedingungen zu Al5-Hexadecensiure
und Al6-Heptadecensiiure geniigender Reinheit.

A. 2-[A410-Undecenoylj-cyclopentanon (1V) und -hexanon (V)

Diese beiden Acyl-cyclanone entstehen aus Al0-Undecensidurechlorid (I) und 1-
Morpholino-cyclopenten-(1) (I)® bzw. -cyclohexen-(1) (IIN)? in Anlehnung an die
frither schon benutzten Bedingungen. Die vergleichsweise hohen Ausbeuten von 759,
(IV) bzw. 70% (V) sind auf einen 10-proz. Uberschuff an Enamin und auf die von
30 Min. auf 21/, Stdn. erh6hte Zutropfzeit des Sdurechlorids zur Enaminldsung zuriick-
zufiihren. Dadurch werden Nebenreaktionen, vor allem die Zweitacylierung am
Sauerstoffatom der eingefiihrten Acylgruppe3 9, unterdriickt. Die Ausbeute steigt
sogar auf 87% (V), wenn das Siurechlorid wihrend 5—7 Stdn. zugetropft wird und
erreicht 959 (IV), wenn gleichzeitig der UberschuB an Enamin (II) auf 65%; erhoht
wird.

Beide Acylcyclanone enthalten auf Grund der Titration mit Quecksilberacetat10
98—100%, Doppelbindung (entspr. der Reinheit des eingesetzten Al0-Undecensiure-
chiorids). Laut IR-Spektrum hat keine Wanderung der Doppelbindung stattgefunden,
so daB die angegebene Konstitution gesichért ist.

B. 6-Oxo-A'5-hexadecen- (VI) und 7-Oxo-AV6-heptadecenséiure (VII)

Die Acylcyclanone IV und V lassen sich mit siedender verdiinnter Natronlauge !V
vorwiegend unter Ringdffnung spalten. ZweckmiBigerweise setzt man — wie frither
schon8.9 — die rohen Diketone ein und erhilt so die ungesittigten Ketosduren in
63 % (V1) bzw. 67 % (VII) Ausbeute, bezogen auf Undecensiurechlorid. Die Sduren VI
und VII erweisen sich ebenfalls als einheitlich: Der Gehalt an Carboxyl- und Car-
bonylgruppen sowie an olefinischen Doppelbindungen betrigt 98—101%,12). Aufler-
dem spricht das IR-Spektrum eindeutig fiir die endstindige Lage der Doppelbindung.

6) A. CANNEPIN, J. Polymer. Sci. 29, 621 [1958]; C. A. 52, 19932 g [1958}.

7 A. RiecHE, E. Scumitz und E. GRUNDEMANN, Angew. Chem. 73, 621 [1961].

8) S. HUNIG und W. LENDLE, Chem. Ber. 93, 913 [1960].

9) S. HunNiG, E. Licke und E. BENzZING, Chem. Ber. 91, 129 [1958]).

100 M. N. Das, Analytic. Chem. 26, 1086 [1954]. .

11} Cu. R. HAuser, F. W.SwaMer und B. L. RINGLER, J. Amer.chem. Soc. 70, 4023
[1948]; R. M. MaNyYIk, F. C. FROSTICK JR., J.J. SANDERsON 'und CH. R. HAusER, ebenda
75, 5030 [1953]; P. J. HAMRICK JR., C. F. HAUseR und CH. R. HAUSER, J. org. Chemistry 24,
583 [1959].

12) Die Titrationsmethoden werden bei S. HUNIG und W. ECKARDT, Chem. Ber. 95, 2498
[1962] (nachstehend), niher beschrieben.
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C. A\s-Hexadecensiure (VIII) und A16-Heptadecensiure (1X)

Die Wolff-Kishner-Reduktion der w-ungesittigten Ketocarbonsiuren in Didthylen-
glykol 13 oder besser Tridthanolamin14) unter den iiblichen Bedingungen der Hydra-
zonbildung und Zersetzung? 9 fiihrt zur teilweisen Hydrierung und Wanderung der
Doppelbindung. Erst durch ein ausfiihrliches Studium dieser Nebenreaktionen15)
gelang es, Reaktionsbedingungen zu finden, unter denen die endstindige Doppel-
bindung mdéglichst wenig angegriffen wird, dic Carbonylgruppe dagegen mdglichst
vollstindig reduziert wird. Entscheidend ist vor allem die Verkiirzung der bisher
iiblichen Reaktionszeiten89:.15): In Gegenwart von 1 Mol-Aquiv. Kaliumhydroxyd
vollzieht sich die Hydrazonbildung in Triithanolamin bei 150° Badtemperatur bereits
innerhalb von einer Stunde. Die Zersetzung des Hydrazons ist unter der Wirkung von
6 Mol-Aquivv. Kaliumhydroxyd bei etwa 200° Badtemperatur schon nach 2—3 Stdn.
beendet. Die folgende Tabelle zeigt das so erzielte Ergebnis.

Wolff-Kishner-Reduktion von VI und VII unter optimalen Bedingungen

Ausb.® Gehalt des Produktes ™
Ausgangsverb. Produkt*) o d. Th. COOH Cc—C C—0
VI AlS-Hexadecensdure 86 989, 97% 5%
VIL Al6.Heptadecensiure 70 97% 97% 4%
*) Rohprodukt

Die in guter Ausbeute anfallenden rohen Sduren enthalten mindestens 92—959;
w-ungesittigte Fettsdure. Laut Titration1? und Gaschromatogramm sind weniger
als 2% der Doppelbindungen hydriert worden. Das TR-Spektrum 148t eine gering-
fiigige Wanderung der Doppelbindung erkennen, wihrend die Carbonylgruppen-
titration noch 4 —5 % Ketos#ure anzeigt. Erzwingt man durch verschiirfte Bedingungen
die vollige Reduktion der Carbonylgruppe, so nimmt die Isomerisierung der Doppel-
bindung erheblich zu. Unter den Bedingungen der Clemmensen-Reduktion wird
ebenfalls die Doppelbindung angegriffen, und zwar hauptsichlich unter Polymeri-
sation. Auch die Reduktion der Carbonylgruppe durch Entschwefelung der Thioketale
mit Raney-Nickel scheidet aus, da Schwermetalle ebenfalls die Doppelbindungs-
isomerisierung katalysieren16),

Die priiparative Reduktion einer Carbonylgruppe in Gegenwart einer endstindigen
Doppelbindung stellt also ein noch nicht vollig geléstes Problem dar.

Wir danken dem VERBAND DER CHEMISCHEN INDUSTRIE fiir die Férderung dieser Unter-
suchungen sowie den FARBENFABRIKEN BAYER, Leverkusen, und der BADISCHEN ANILIN-
& Sopa-FaBRIK, Ludwigshafen a. Rh., fiir die Uberlassung von Chemikalien.

13} HUANG-MINLON, J. Amer. chem. Soc. 68, 2487 [1946]; 71, 3301 [1949].

14) P, D. GARDNER, L. RAND und G. R. HAYNES, J. Amer. chem. Soc. 78, 3425 {1956].

15) 1. ¢.12),

16) J. J. A. BLEKXINGH, H. H.J. JaNssEN und J. G. KEPLER, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 76,
35[1957].
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Die Schmelzpunkte sind nach KorLErR bestimmt und korrigiert. Die Carboxyl-Aqui-
valentgewichte wurden in 90-proz. Methanol mit 0.5n widr. NaOH gegen Phenolphthalein
ermittelt (Mikrobiirette). Beziigl. der {ibrigen Titrationsmethoden vgl. 1. c.12),

AW-Undecenséiurechlorid (I): Zu 64.5g (0.35 Mol) Al0-Undecensiure (Fluka, reinst)
werden wihrend 1 Stde. 35 ccm (0.45 Mol) iiber rotem Phosphor destilliertes Thionyl-
chlorid zugetropft. Nach Abdestillicren des restlichen Thionylchlorids bei Normaldruck wird
der Riickstand rasch i. Vak. destilliert: 63.8 g (90% d. Th.), Sdp. 119~ 124°

C11H19ClO (202.7) C=C Aquiv.-Gew.!5) Gef. 207 = 98%, C=C

‘Eine Probe von I wurde mit Methanol verestert und im Gaschromatogramm an der Reso-
flex-Kolonne15) die Abwesenheit von gesittigtem und isomerisiertem Ester festgestellt.

2-Acyl-cyclanone

2-7AV0-Undecenoyl J-cyclohexanon (V): In Anlehnung an Lit.?) werden in einem 0.5-/-Drei-
halskolben mit Riihrer, RiickfluBkiihler und Tropftrichter 18.4 g (0.11 Mol) /-Morpholino-
cyclohexen-(1) (1L[) und 15.3 ccm (0.11 Mol) Tridthylamin (iiber KOH getrocknet) in 130 ccm
trockendestilliertem Chloroform geldst und unter FeuchtigkeitsausschluBl bei 35° Badtem-
peratur eine L8sung von 0.1 Mol 7 in 90 ccm Chloroform innerhalb von 2!/, Stdn. zugetropft.
Die homogene rotgefirbte Losung 148t man tiber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Nach
Hydrolyse durch 5stdg. RilckfluBkochen unter Rithren mit 30 ccm konz. Salzsidure und 15 ccm
Wasser wird die abgetrennte Chloroformphase zur Entfernung der gelésten Aminsalze
5—6 mal mit Wasser gewaschen, bis das Waschwasser einen pH-Wert von 5—6 besitzt. Dic
vereinigten wifirigen Phasen werden mit konz. Natronlauge auf pH 5—6 gebracht und 3 mal
mit Chloroform ausgeschiittelt. Die vereinigten, gewaschenen Chloroformlosungen werden
auf dem Wasserbad, zuletzt i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt wird i. Hochvak. destilliert,
Sdp.g.003 132—136°; Ausb. 18.4 g (70%, d. Th.), Destillationsriickstand: 10%.

C17H250; (264.4) Aquiv.-Gew. Gef. 270 (98% C=0)15), 264 (100% C==C)15

Das Diketon gibt eine rotbraune Eisenchloridreaktion. UV-Spektrum in Chloroform:
Amax 291 mp (e 7270).

Im IR-Spektrum ist bei 965/cm eine geringe Absorption festzustellen (< 5% trans C=C).

2-[AV0-Undecenoyl]-cyclopentanon (IV): In Anlehnung an Lit.8) werden in einem 0.5-I-
Dreihalskolben, versehen mit Y-Stiick, Riihrer und zwei Tropftrichtern, 16.9 g (0.11 Mol)
1-Morpholino-cyclopenten-(1) (11} in 130 ccm trockenem Chloroform geldst und die Tropf-
trichter mit Lésungen von 0.1 Mol / in 40 ccm Chloroform und 15.3 ccm (0.11 Mol) Tridthyl-
amin in 30 ccm Chloroform gefiillt. Unter FeuchtigkeitsausschluB und Riihren wird bei 0°
Badtemperatur die Hilfte der Sidurechloridlésung eingetropft, gefolgt von der Hilfte der
restlichen Enaminlosung, darauf die Hilfte der verbliebenen Siurechloridlosung, gefolgt von
der Hailfte der restlichen Enaminlésung usw. Dauer insgesamt 21/, Stdn. Die rotgefirbte
Losung bleibt iiber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Hydrolyse geschieht durch 5stdg.
Rithren und RiickfluBkochen mit 15ccm konz. Salzsiure und 30ccm Wasser. Das Diketon wird
durch Einengen der gewaschenen Chloroformextrakte gewonnen. Dasrohe Diketon wirdi. Vak.
destilliert. Sdp.g.001 130—134°, Ausb. 18.8 g (75% d. Th.), Destillationsriickstand: 14%,.

Ci16H2602 (250.4) Aquiv.-Gew. Gef. 250 (100% C=C)13

Die Carbonylgruppentitration fiihrt bei 2-Acyl-cyclopentanon zu niedrigeren Aquivalent-
gewichten, da vermutlich die zweite Carbonylgruppe angegriffen wird 8.
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Das Diketon gibt eine blaurote Eisenchloridreaktion. UV-Spektrum in Chloroform:
Amax 290 myu (g 6620).
Im IR-Spektrum ist bei 965/cm (trans C=C) praktisch keine Absorption festzustellen.

6-Oxo-A15-hexadecensiure (VI): Das rohe Diketon IV aus 0.3 Mol I wird mit 0.33 Mol
5-proz. NaOH 3 Stdn. bei 150° Badtemperatur unter RiickfluB erhitzt. Die noch warme
Ldsung wird unter Riihren mit konz. Salzsiure angesduert und das an der Oberfliche
abgeschiedene, dunkle Of nach dem Erkalten als fester Kuchen abgehoben, gewaschen
und i. Vak. iiber H;SO4/NaOH getrocknet. Nach zweimaligem Auskochen mit je 250 ccm
Petrolidther (40— 60°) verbleiben 53 g (63 % d. Th., bezogen auf Sdurechlorid) einer Sdure vom
Schmp. 63—65°; aus Methylidthylketon: Schmp. 67—68°. Semicarbazon aus CH3;OH:
Schmp. 135—136° (Lit.17): 77—78°; Semicarbazon: 128 —129° aus Methanot).

CsH230; (268.4) COOH C=01) C=C1%
Aquiv.-Gew. Gef. 274 (98%) 274 (98%) 266 (101%)

Das IR-Spektrum des Methylesters zeigt keine Absorption bei 965/cm (trans C=C).

7-Oxo-A16-heptadecensiure (VII): Das rohe Diketon V aus 0.3 Mol 1 wird mit 0.33 Mol
S-proz. Natronlauge 4 Stdn. bei 150° Badtemperatur unter RfickfluB erhitzt, warm mit
Salzsdure angesduert und das abgeschiedene Rohprodukt getrocknet. Nach zweimaligem
Auskochen mit je 300 ccm Petroldther werden 56.7 g (67 % d. Th.) einer Sdure vom Schmp.
65—67° gewonnen. Schmp. 67 —68° (aus Aceton).

C17H300; (282.4) COOH C=019 C—=C19
Aquiv.-Gew. Gef. 285 (99%) 283 (100%) ~ 278 (102%)

Semicarbazon aus Methanol: Schmp. 115—-117°.

Im IR-Spektrum des Methylesters ist praktisch keine Absorption bei 965/cm festzustellen
(trans C=C).

AMS-Hexadecensdure (VIII): 5.37 g (0.02 Mol) VT werden mit 1.12 g (0.02 Mol) KOH und
4 ccm 80-proz. Hydrazinhydrat in 20 ccm Tridthanolamin 1 Stde. auf 150° (Olbadtemperatur)
erhitzt. Danach setzt man 5.6 g (0.1 Mol) KOH, geldst in 20 ccm Tridthanolamin, zu und
erhitzt mdglichst rasch im offenen Kolben auf 200° Badtemperatur. Die schiumende L3sung
entwickelt nach 2 Stdn. fast kein Gas mehr. Man gieBt in Wasser, sduert mit konz. Salzsdure
an und nimmt die sich abscheidende braune Haut in 50 ccm Ather auf. Die getrocknete und
mit A-Kohle entfirbte Atherlésung hinterliBt beim Abdampfen 4.40 g (86% d. Th.) rohe
Sdure VIII vom Schmp. 42--43°. Aus Methylathylketon Schmp. 44 —45°.

Ci6H3002 (254.4) Im Rohprodukt gefundener Gehalt an:
COOH =98Y%; C=C19=97% C=015=5Y%

Das IR-Spektrum des Methylesters zeigt eine schwache Absorption bei 965/cm (5% trans
C=C). Im Gaschromatogramm wurde an der Carbowachs-Siule etwa 1% gesittigte Sdure
und praktisch keine cis-Olefincarbonsiure gefunden.

A6-Heptadecensdure (IX): In gleicher Weise wie vorstehend werden 5.65 g (0.02 Mol)
VII reduziert. Die Zersetzung nahm 3 Stdn. in Anspruch. Ausb. 3.75g (709 d. Th.) rohe
Sédure I1X vom Schmp. 48 --50°. Aus Methylidthylketon Schmp. 52—54°,

Ci7H;3;0; (268.4) Im Rohprodukt gefundener Gehalt an:
COOH ==97% C=C15=97% C=0159 =49

Die Gaschromatographie des Methylesters an der Carbowachs-S#ule ergab etwa 19, ge-
sattigte Sdure und wenig cis-Olefincarbonsidure. Im IR-Spektrum lag eine schwache Bande
bei 965/cm (< 5% trans C=C).

17 J, PLESER, Collect. czechoslov. chem. Commun. 21, 1312 {1956]; 22, 49 {1957]; C. A.
50, 9294 i [1956).



