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Die Methode der Kettenverlangerung von Carbonsauren urn 5 oder 6 C-Atome wird auf ibre 
Eignung zum Aufbau methylverzweigter Carbonsauren untersucht. Das Studiam jedes ein- 
zelnen Reaktionsschrittes ermoglicht es, ohne Reinigung von Zwischenstufen mit -50 
Ausbeute Carbonsauren aufzubauen, die mit Ausnahme der 3-Stellung in jeder Position eine 
Methylgruppe tragen kijnnen. Von entscheidender Bedeutung ist die BeeinfluBbarkeit der 
Spaltungsrichtung von 2-Methyl-2-acyl-cyclohexanonen durch die Reaktionsbedingungen. 

A. Problemstellung 
Wie friiher gezeigt, kann man uber die Acylierung der vom Cyclopentanon4) und 

Cyclohexanon5) abgeleiteten Enamine Carbonsauren mit guten Ausbeuted urn 5 
bzw. 6 C-Atome verlangern. Es lag nahe, dieses Syntheseprinzip zum Aufbau verzweig- 
ter Carbonsauren einzusetzen, wobei im folgenden nur der Auf bau methylverzweigter 
Sauren diskutiert wird. Zu diesem Ziel sollten prinzipiell dreiverschiedene Wege fuhren: 

1) Das zur Acylierung verwendete Saurechlorid tragt die Methylgruppe. In diesem 
Falle tritt die Methylgruppe in den Stellungen 7, 8, 9 .  . . oder hoher auf. 

n = 5 , 6  

2) Das zur Enaminbereitung eingesetzte Cyclanon enthalt die Methylgruppe. Hier 
kann die resultierende Carbonsaure die Methylgruppe in den Stellungen 2 bis 5 tragen. 

5- oder  6-g l icdr iger  Ring 

1) Anschrift: Chemisches Institut der Universitiit Wiirzburg, Rontgenring 11. 
2 )  Aus der Dissertat. M. Sulzwedel, Univ. Marburg/Lahn 1960. 
3) IX. Mitteil.: S. Hiinig und W. Ecknrdt, Chem. Ber. 95, 2493 (1962). 
4) S. Hiinig und W. Len& Chem. Ber. 93, 913 (1960). 
5) S. Hiinig, E. Liicke und E. Benzing, Chem. Ber. 91, 129 (1958). 
6 )  S. Hiinig, E. Liicke und W. Brenninger, Organic Syntheses, Vol. 43, S. 34, John Wiley and 

Sons, Inc., New York 1963. 
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3) Das intermediare Acylcyclanon wird C-methyliert. 

Damit tritt die Methylgruppe in die Stellungen 5 oder 6 ein. 

Alle drei Aufbauprinzipien lieBen sich in praparativ brauchbarer Weise verwirklichen. 
Um die Grenzen dieser Wege kennenzulernen, war es notwendig, jeden Syntheseschritt 
getrennt zu studieren. Als Endstufen wurden verzweigte Octan- und Nonansauren, 
vor allem aber samtliche isomeren Methyldecansauren angestrebt. Neben der Mog- 
lichkeit, samtliche isolierten Zwischen- und Endprodukte gaschromatographisch zu 
analysieren, bot sich eine bequeme Identifizierung an, da diese Sauren bereits bekannt 
waren. 

B. Enamine 
Die schon fruher bewahrten Methoden zur Gewinnung der Morpholin- und Pyrroli- 

din-enamine aus Cy~lohexanon7~8~9) und Cyclopentanon 8,9,10) wurden auf die ent- 
sprechenden Methylcyclanone iibertragen. Wahrend sich die Reaktionszeiten fur das 

Tab. 1. Enamine aus Methyl-cyclohexanonen und -pentanonen mit Morpholin und Pyrrolidin 

Enamin Reaktions- Molverhaltnis y4 Sdp,,Torr 
dauer (Stdn.) Keton/Amin 

1 -Morpholino-6-methyl- 9 I :1.5 58 119 -123"/12 
cyclohexen-(I) b) 

cyclohexen-(I) c)  

1-Morpholino-3-methyl- 6 1:1.5 86 121 - 1 2 4 / 1 1  
cyclohexen-(1) b)e) 

cyclohexen-(I) b) 

cyclopenten-(1) d) 

cyclopenten-(1) d)f) 

1 -Pyrrolidino-6-methyl- 23 1:l . l  53; 5311) 111-l18~~/12 

1 -Morpholino-4-methyl- 5 1:1.5 81 125 - 126"/11 

1 -Morpholino-5-methyl- 8 1 :2 72 105 - 110"/12 

1 -Morpholino-3-methyl- 6 1 :1.5 92 104- 107"/12 

a) Die Ausbeuten sind auf das Ringketon bezogen. 
b) Mit Toluol als Schleppmittel und 0.2 Mol- % p-Toluolsulfonsaure. 
c) Mit Benzol als Schleppmittel und 0.2 MoI- % p-Toluolsulfonsaure. 
d) Mit Benzol als Schleppmittel, aber ohne Katalysator. 
e )  Im Gemisch mil l-Morpholino-5-rnethyl-cyclohexen-(I). 
f)  Tm Gemisch mit l-Morpholino-4-methyI-cyclopenten-(l). -- 
7) S. Hiinig, E. Benzing und E.  Lucke, Chem. Ber. 90, 2833 (1957). 
8) J .  Szmuszkovicz in Advances in Organic Chemistry, Vol. IV, S. 1 ,  lnterscience Publishers, 

9 )  G. Stork, A.  Brizzolara, H .  Landesman, J .  Szmuszkovicz und R .  Terrel, J .  Amer. chem. 

10) 5'. Hiinig und W. Lendle, Chem. Ber. 93, 909 (1960). 
11) M .  E.  Kuehne, J. Amer. chem. SOC. 81, 5400 (1959). 

New York 1963. 

SOC. 85, 207 (1963). 
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Auskreisen des Wassers aus der Toluol- bzw. Benzollosung der Komponenten durch 
die Methylgruppen etwa verdoppeln, liegen, wie Tab. I lehrt, die Ausbeuten im 
ublichen Bereich (72-92 %). Eine plausible Ausnahme bilden die Cyclanone mit 
2-standiger Methylgruppe. Bei diesen bleibt auch bei langer Reaktionszeit die Aus- 
beute unterhalb 60 %. Selbst Trocknung des ruckflieRenden Benzols mit Moleku- 
larsieb erlaubte nicht, die Ausbeute des schon bekannten 1-Pyrrolidino-6-methyl- 
cyclohexens-(1) 11) iiber 53 % zu treiben. 

Nur im Falle des 1-Morpholino-4-methyl-cyclohexens-(l) ergibt sich die Struktur 
eindeutig aus der Synthese. Die Konstitution der restlichen Enamine wird im folgen- 
den Abschnitt diskutiert. 

C .  Acylierung der Enamine 
Auch hier lien sich die friiher entwickelte Methode7.10) - Reaktion des Enamins 

rnit dem Saurechlorid in Chloroform mit Triathylamin als Hilfsbase - glatt auf die 
ringmethylierten Enamine ubertragen. Entsprechend dem Schema werden die rohen 

Acyl-enamine sofort sauer hydrolysiert und die Acylcyclanone isoliert *). Wie Tab. 2 
zeigt, liegen die Ausbeuten an Diketon unabhangig von der Kettenlange des Saure- 
chlorids bei 78 -82 %. Nur die Enamine rnit 2-standiger Methylgruppe fallen wieder 
ab, obwohl die Reaktionsbedingungen - hohere Temperatur, langere Zutropfzeit 

Tab. 2. P-Diketone durch Acylierung verschiedener Enamine 

Enamin -chlorid Diketon % Ausb. 

1 -Morpholino-cyclo- Valeryl- 2-Valeryl- 
penten-(]) cyclopentanon 
1 -Morpholino-cyclo- Butyryl- 2-Butyryl- 
hexen-( 1 )  cyclohexanon 
1 -Morpholino-cyclo- Isovaleryl- 2-Isovaleryl- 
hexen-(]) cyclohexanon 
I-Morpholino-4-methyl- 
cyclohexen-(1) 
1 -Morpholino-3-methyl- 
cyclohexen-(1) a) 

1 -Morpholino-6- 
methyl-cyclohexen-( 1) 
1 -Pyrrolidino-6- 
methyl-cyclohexen-( 1) 

Propionyl- 4-Methyl-2-propion yl- 

Propionyl- 5-Methyl-2-propionyl- 

Butyryl- 6-Methyl-2-butyryl- 

Butyryl- 6-Methyl-2-butyryl- 

cyclohexanon 

cyclohexanon b) 

cyclohexanon 

cyclohexanon 

71 

82 

71 

78 

80 

65 

58 

a) Irn Gemisch rnit l-Morpholino-5-methyl-cyclohexen-(l). 
b) Im Gernisch rnit 3-Methyl-2-propionyl-cyclohexanon. 

*) Im Falle der Acylcyclopentanone ist dabei auf die leichte Ringoffnung durch starke Same 
Rucksicht zu nehmenlo). 
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des Saurechlorids - der verminderten Nucleophilie dieser Enamine bereits angepal3t 
wurden. Auch die gegenuber den Morpholin-enaminen gesteigerte Nucleophilie der 
Pyrrolidin-enamine9) bringt hier keinen Gewinn. 

Die Struktur der Methyl-acyl-cyclanone und damit der eingesetzten Enamine folgt 
aus den bei der Saurespaltung entstehenden Ketosauren. Die Ergebnisse seien hier 
vorweggenommen. 

Aus den vom Cyclopentanon und Cyclohexanon sowie 4-Methyl-cyclohexanon 
abgeleiteten Enaminen resultieren eindeutig die zu erwartenden 2-Acyl-cyclanone der 
Tab. 2. 

Von den beiden moglichen Strukturen 1 und 2 fur die aus 2-Methyl-cyclohexanon 
und Pyrrolidin bzw. Morpholin entstehenden Enamine ist praktisch ausschliefllich 
Struktur 1 venvirklicht, da in dieser die Koplanaritat von Aminrest und Doppel- 

1 2 3 4 

bindung am wenigsten gestort ist. Die Zuordnung folgt sowohl aus dem NMR- 
Spektrum 89) als auch aus der Reaktion mit Alkylierungsmitteln 8 9  und Phenyliso- 
cyanat I*), die eindeutig in 2-Stellung angreifen13). Dementsprechend fuhrt die Acy- 
lierung dieser Enamine mit Butyrylchlorid eindeutig zu 6-Methyl-2-butyryl-cyclo- 
hexanon. Die etwas niedrigere Ausbeute ist wahrscheinlich durch eine 1.3-Behinde- 
rung zwischen der axialen 6-Methylgruppe und dem Acylrest im Ubergangszustand zu 
erklarenl4). 

Auch 2-Methyl-cyclopentanon wird eindeutig in I-Morpholino-5-methyl-cyclo- 
penten-( 1 )  verwandelt. Die Acylierung liefert ohne Isolierung der Zwischenstufen 
reine 2-Methyl-carbonsaure (vgl. S. 840). 

Aus 3-Methyl-cyclohexanon dagegen resultiert das Gemisch der Enamine 3 und 4. 
Die Acylierung mit Propionylchlorid fuhrt namlich iiber mehrere Stufen zu 3- bzw. 
5-Methyl-nonansaure im Verhaltnis 3 :7, wie aus dem Gaschromatogramm der Me- 
thylester hervorgeht. 3-Methyl-cyclopentanon zeigt das gleiche Verhalten : Uber 
die Acylierung des Morpholin-enamins entsteht schlieljlich ein ahnliches Gemisch von 
3- und 4-Methyl-carbonsauren ; auch die Alkylierung von Enaminen aus 3-Alkyl- 
cyclopentanonen hatte zu einem Isomerengemisch gef uhrt 15.16). 3-Methyl-cyclohexanon 
scheidet also fur den Aufbau von 3- bzw. 5-Methyl-carbonsauren aus, desgleichen 
3-Methyl-cyclopentanon fur die Synthese von 3- bzw. 4-Methyl-carbonsauren. 

12) C .  A. Berchtold, J. org. Chemistry 26, 3043 (1961). 
13) Lediglich mit dem sterisch weniger anspruchsvollen Chlorcyan entstehen neben 66 

6-Methyl-2-cyan-cyclohexanon 2 2-Methyl-2-cyan-cyclohexanon 11). 

14) Vgl. hierzu W. R. N. Williamson, Tetrahedron [London] 3, 314 (1958). 
15) H. L. Lochte und A .  G. Pitrman, J .  Amer. chem. SOC. 82, 469 (1960); J. org. Chemistry 25, 

16) E. Demole und M. Stall, Helv. chim. Acta 45, 692 (1962). 
1462 (1960). 
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D. Methylierung yon 2-Acyl-cyclopentanon und -hexanon 
Bei dem naheliegenden Versuch, iiber die Methylierung der 2-Acyl-cyclopentanone 

bzw. -hexanone Carbonsauren mit 5- bzw. 6-standiger Methylgruppe aufzubauen, ist 
mit der folgenden Produktverteilung zu rechnen, die fur 2-Acyl-cyclohexanone (5) 
abgeleitet sei: 

7 

I O H 0  I OHB 

Ruckspaltung Ringoffnung Ruc kspaltung Ringoffnung 

Wie man sofort sieht, ist eine moglichst quantitative C-Methylierung zu 6 und ein 
hoher Anteil an Ringoffnungsprodukt 8 bei der Saurespaltung nicht nur zur Er- 
zielung hoher Ausbeuten erforderlich. Vielmehr muB vermieden werden, daB die 
Ketosauren 8 und 9 nebeneinander auftreten, da deren Trennung fur praparative 
Zwecke ausscheidet. Die Gabelung beider Reaktionsschritte stellt eine prinzipielle 
Schwierigkeit dar. 

a) Methylierungen in Methanol 

Die ersten Versuche - Alkylierung der 2-Acyl-cyclanone mit Methyljodid in 
Methanol bei Gegenwart von Kaliumhydroxyd - brachten ein uberraschendes Er- 
gebnis. Wie Tab. 3 lehrt, tritt zu -90% nur C-Methylierung ein. Daneben bleiben 
trotz deutlichem Methyljodid- und Kaliumhydroxydiiberschuti -10 % Diketon un- 
methyliert. 

Das Methylierungsprodukt unterliegt auBerdem der Saurespaltung. Diese verlauft 
beim Cyclopentanonderivat so rasch, daD das methylierte Diketon vollig verschwin- 
det, wahrend die 2-Acyl-2-methyl-cyclohexanone unter den Alkylierungsbedingungen 
nur zu 5 % gespalten werden. Unter ,,Spaltung" enthalt Tab. 3 die Anteile beider Re- 
aktionswege, die nach dem oben beschriebenen Schema zu erwarten sind. Die Carbon- 
sauren treten hier als Ester des Solvens-Alkohols auf. Das unmethylierte Acylcyclanon 
wird nicht angegriffen. Damit bestatigt sich die alte Erfahrung17), daR 2.2-Dialkyl- 
1 -3-diketone wesentlich rascher gespalten werden als ihre Monalkylderivate. Dieser 
Befund ist fur die praparative Auswertung der Reaktionsfolge von Bedeutung (s. u.). 

17) Vgl. 1. c.43) sowie R. C. Pearson und E. A. Mayerle, J. Amer. chem. SOC. 73, 926 (1951); 
R. G. Pearson und A. C. Sandy, ebenda 73, 931 (1951). 
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Tab. 3 18). Methylierung verschiedener P-Diketone in wasserfreiem Methanol mit einem 
20-proz. Methyljodid-UberschuR 

Diketon unmeth yliertes Spaltung Diketon diketon 

2-Propionyl- 12% 83 % 5% 
cycl ohexanonb) 

2-Butyryl- 10% 85 % 5 %  
cyclohexanonb) 

2-Butyryl- 10 % 82 % 8 % 
cyclohexanond) 

2-Propionyl- 13% 0% 87 % 
cyclopentanona) 

cyclopentanonc) 
2-Valeryl- 10% 0 %  90 % 

Verhaltnis Diketon: KOH a) 1 : l ;  b) 1 : l . l ;  c) 1:1.2; d) 1:1.4. 

b) Methylierung in tert.-Butylalkohol 

Als diese Untersuchungen liefen, beschrieben C. R. Hauser und Mitarbb. 19) die 
praparativ glatte C-Methylierung von 2-Acetyl-cyclopentanon und -cyclohexanon mit 
uberschiissigem Methyljodid und Kalium-tat.-butylat als Base. Die Ubertragung 
dieser Reaktion auf die Beispiele der Tab. 4 fuhrt tatsachlich ohne jede Saurespaltung 

Tab. 4. Methylierung verschiedener P-Diketone mit je 20-proz. UberschuR Methyljodid mit 
K-tert.-Butylat in tert.-Butylalkohol (20 Stdn. bei 20") 

Diketon Gesamtausb, unmethyliertes Methyl- 
Diketon : diketon 

2-Butyryl- 80 % 6 : 94 

2-Valeryl- 11 x 5 : 95 

cyclo hexanon 

cyclopentanon 

zu den Methyl-diketonen, die mit methanolischem Eisen(II1)-chlorid keine Enol- 
reaktion zeigen. Dieser Test ist jedoch nicht sehr empfindlich, da sich laut Blind- 
versuch bis zu 5 % Diketon im Methyl-diketon nicht zu erkennen geben. Auch das 
Gaschromatogramm war bei der mal3igen Trennwirkung der benutzten Siliconsaulen 
in diesem Bereich nicht mehr zuverlassig. Erst das Gaschromatogramm der Produkte 
der Saurespaltung20) verriet die Anwesenheit von 5 -6 % unmethyliertem 2-Acyl- 
cyclohexanon. 

18) Die Ausbeuten beziehen sich auf das Verhaltnis der gaschromatographischen Banden, deren 
Summe gleich 100% gesetzt ist. Die praparativen Ausbeuten (75--80% der laut Gas- 
chromatogramm zu erwartenden Menge an Hauptprodukt) sollten bei groReren Ansatzen 
hoher liegen. 

19) P. J. Humrick jr . ,  C .  F. Hauser und C.  R .  Hauser, J. org. Chemistry 24, 583 (1959). 
20) Die Werte fur ,,unmethyliertes Diketon" der Tab. 4 und 5 sind also nicht direkt be- 

stimmt, sondern aus dem Gaschromatogramm der Produkte der Saurespaltung geschlossen. 
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c) Methylierung in Isopropylalkohol 

Diese Variante fuhrt - bei gesteigerteni UberschuB an Alkoholat und Methyljo- 
did - am bequemsten zum Ziel (Tab. 5). Nur 1-2 "/o des Diketons bleiben unmethy- 
liert, wenn man die Alkylierung in wenigen Minuten bei 80" ablaufen la&. Unter die- 
sen Bedingungen erzeugt Natrium-isopropylat als Base nur wenige Prozente an 

Tab. 518) .  Methylierung in wasserheiem Isopropylalkohol rnit 50-proz. Alkoholat- und 100- 
proz. Methyljodid-UberschuR 
-___ ~ 

Reaktionszeit unmethyliert Methyl- Spal- 
und -temp. Diketon diketon tung ver- Diketon -isopropylat such 

1 2-Butyryl- Kalium- 1) 5 Min. 80" 2 7; 73 % 25 % 

2 2-Butyryl- Natrium- 1) 5 Min. 80" 2% 95 "/, 3% 

3 2-B~tyryl- Natrium- 3.5 Stdn. 20 % 65 % 1 5 %  

4 2-Valeryl- Natrium- 5 Min. 80" 2% 90 % 8 %  

cyclohexanon 2) 2 Stdn. 20" 

cyclohexanon 2) 2 Stdn. 20" 

cyclohexanon bei 20" 

cyclopentanon 

Spaltprodukten, selbst im Falle des 2-Acyl-cyclopentanons. Offenbar besitzt die 
Geschwindigkeit der Alkylierung im Vergleich zur Saurespaltung den grol3eren 
Temperaturkoeffizienten, denn bei 20" treten bereits Spaltprodukte auf, wenn noch 
unmethyliertes Diketon vorliegt. 

d) Methylierung in Benzol 

Setzt man 2-Butyryl-cyclohexanon bzw. 2-Valeryl-cyclopentanon in Benzol zu- 
nachst rnit Kalium und dann rnit iiberschussigem Methyljodid um, so lassen sich die 
2-Methyl-diketone rnit 77 bzw. 70% Ausbeute isolieren. Beide Produkte sind fast frei 
von nichtmethylierten Anteilen. Diese Methode ist der Alkylierung in Isopropyl- 
alkohol gleichwertig, falls man die Methyl-diketone gewinnen will. 

E. Saurespaltung der @-Diketone 
Nach C. R. Hauser und Mitarbb.1921) spaltet verdunnte Natronlauge 2-Acetyl- und 2- 

Butyryl-cyclopentanon zu 80-90 % unter Ringoffnung zur entsprechenden 6-Ketosaure. 
Dieser hohe Anteil an Ringaffnung findet sich auch bei anderen 2-Acyl-cyclopentanonen4, lo), 

wahrend nach C. R. Hauser bei 2-Acyl-cyclohexanonen unter gleichen Bedingungen der Ring 
nur zu 60-65 "/. geoffnet wird 192-1722). Wie triiher schon mitgeteilts), erhoht 60-proz. Kalilauge 
bei 100" den Anteil an Ringoffnung auf 75-85 %. 

Diese Ausbeuten bleiben erhalten, wenn das 2-Acyl-cyclohexanon eine 4- oder 6- 
standige Methylgruppe23) tragt oder der Acylrest verzweigt ist (Tab. 6) 24). 

21) R. M. Manyik, F. C. Frustick, J. J. Sanderson und C. R. Hauser, J. Amer. chem. SOC. 

22) C.  R. Hauser, F. W. Swamer und B. I. Ringler, J. Amer. chem. SOC. 70, 4023 (1948). 
23) Mit einer 3- oder 5-standigen Methylgruppe ist das gleiche Ergebnis zu erwarten. 
24) Fur gr6Rere Ansatze empfiehlt sich die inzwischen entwickelte Spaltung rnit Natrium- 

75, 5030 (1953). 

hydroxyd in Glykolmonomethylather, vgl. 1. c.6). 

Chemische Berichte Jahrg. 99 54 
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Tab. 6. Ketosauren durch P-Diketonspaltung mit 60-proz. Kalilauge 

Diketon Ketoslure % Ausb. 

6-Methyl-2-butyryl- 7-0x0-2-methyl- 
cyclohexanon decansaure 
4-Methyl-2-propionyl- 7-0x0-4-methyl- 
cyclohexanon nonansaure 
2-Isovaleryl- 7-0x0-9-methyl- 
cyclohexanon decansaure 

73 

76 

84 

Bei Anwesenheit einer 2-Methylgruppe geht nach C. R. Hauser19) der Anteil an 
Ringoffnung mit verdunnter Natronlauge fur 2-Acetyl-cyclopentanon auf 65 z, fur 
2-Acetyl-cyclohexanon sogar auf 25 % zuruck. Zur Synthese 5- und 6-methylierter 
Sauren mufiten deshalb besondere Spaltungsmethoden entwickelt werden 25) .  Das 
Ergebnis ist in Tab. 7 zusammengefaBt. Danach steigert Natriummethylat als Base 
beim 2-Methyl-2-acetyl-cyclohexanon den Ringoffnungsanteil bereits auf 49 %. Der 
langere 2-Butyrylrest bewirkt unter diesen Bedingungen sogar 76 % Ringoffnung. 
Bei den angewandten Basenkonzentrationen (1.4 n) spielt das Kation bereits eine 
erhebliche Rolle: In der Reihe Li > Na > K fillt  der Ringoffnungsanteil. Wesent- 
lich drastischer wirkt sich die Natur des Alkohols aus: Kalium-isopropylat offnet 
den Ring des Diketons fast quantitativ. 

Tab. 7. Saurespaltung von 2-Methyl-2-acyl-cyclohexanonen unter verschiedenen Bedingungen 

Acylrest Basea) Ringoffnung/Ruckspal tung 

CH3CO NaOHb) 25 :75 
CH3CO NaOCH3 4951 
n-C3H7CO LiOCH3 86:14 
n-C3H7CO NaOCH3 76 :24 
n-CjH7CO KOCH3 66 134 
n-C3H7CO KOCH(CH& 97:3 

a) 1.4-1.6n im zugehorigen Alkohol. 
b) 1.2n in Wasser nach 1. c.19). 

Dieser grofie EinfluB der Bedingungen auf das Produktverhaltnis findet sich bei den 
entsprechenden Cyclopentanonderivaten wieder, wobei die wesentlich raschere Saure- 
spaltung (vgl. Tab. 3) noch hinzukommt. So wird 2-Methyl-2-valeryl-cyclopentanon 
von Kalium-isopropylat bereits bei Raumtemperatur in 10 Minuten quantitativ 
gespalten, wahrend das unmethylierte Diketon selbst nach 5 Stdn. kaum angegriffen 
wird (Tab. 8). 

Dieser drastische Geschwindigkeitsunterschied ist fur das praparative Ziel von 
entscheidender Bedeutung : Falls die Methylierung der 2-Acyl-cyclopentanone nicht 
quantitativ verlauft, reinigt sich das Reaktionsprodukt bei der Saurespaltung mit 
Kalium-isopropylat automatisch. Auch die Cyclohexanonderivate profitieren von 
diesem Verhalten. 

~~ 

25)  S. Hiinig und M. Salzwedel, Angew. Chem. 72, 323 (1960). 
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Tab. 8. Saurespaltung von 2-Valeryl-2-X-cyclopentanonen mit 1.5 n Kalium-isopropylat in 
Isopropylalkohol bei 25" 

x Reaktionszeit Ringaffnung Riickspaltung 

CH3 10 Min. 91 % 9 %  
H 5 Stdn. 2% - 

Diskussion der spezifischen Effekte 

Der starke EinRuR der soeben beschriebenen Faktoren auf die Spaltungsrichtung ist am 
Dreiding-Model1 nur schwierig abzulesen. Wahrscheinlich stehen die folgenden Effekte im 
Vordergrund : 

a) EinpuPder 2-Methylgruppe: Der Angriff der Basewird sowohl auf die Ring- als auch auf die 
Seitenketten-Carbonylgruppe sterisch behindert. Beim Cyclohexanonderivat ist aul3erdem zu 
erwarten, daR die Konformation 12 mit aquatorialer 2-Acylgruppe durch eine 2-Methylgruppe 
ihren energetischen Vorzug verliert. Die Energiedifferenz zwischen aquatorialer und axialer 
Anordnung einer Acylgruppe ist zwar nicht bekannt, sie diirfte aber von der GroRenordnung 
der Methyl- (1.5-2.1 kcal) bzw. b;thyl- (1.6-2.2 kcal) oder Carbonester-Gruppe (1.0-1.2 

keine Fragmentierung 

I 

17 Oo 

GF 15 
16 0, 

R 

1 

18 4 
R 

Die eingezeichneten Orbitale beziehen s ich auf den bbergangszustand 
54' 
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kcal) sein26). Damit gewinnt die Konformation 15 an Bedeutung fur die SLurespaltungz7). 
Diese ist als typische Fragmentierungsreaktion aufzufassen; sie unterliegt daher deren 
stereoelektronischen Anforderungen 28). Danach mussen die entstehenden p-Orbitale der zu 
sprengenden a-Bindung im Ubergangszustand sowohl rnit den p-Orbitalen des Donators 
(hier -00) als auch des Acceptors (hier )C=O) iiberkdppen konnen. BeimAngriff der Base 
auf das Seitenkettencarbonyl trifft das nur fur eine 2-Acylgruppe in axialer (14), nicht aber 
in aquatorialer (11) Position zu 29). Eine 2-standige Methylgruppe wird daher iiber einen 
groneren Anteil an 15 die ,,Riickspaltung" zu 17 begiinstigen. 

b) EinfluJ der Base: ObwohI die Fragmentierung der axialen 2-Acylgruppe, wie in 15 
angedeutet, volle Rotation erlaubt, schrankt der Acylrest infolge 1.3-Storung diesen Frei- 
heitsgrad ein. Im Basenaddukt 14 verliert die Seitengruppe mit wachsender Raumbean- 
spruchung der Base ihre Beweglichkeit fast ganz. Gleichzeitig erschwert der flexible Alkylrest 
die Bildung von 14 oder 11 im gleichen Sinne. Da die cyclische Carbonylgruppe ohnehin 
keinen Rotationsfreiheitsgrad besitzt, entfallen diese Stbrungen bei der Bildung von 13 bzw. 
16, die h i d e  fragmentieren kbnnen (10 und 18). Allerdings zwingen die beiden u-standigen 
Substituenten die Base in die axiale Stellung. l m  ganzen ist eine Bevorzugung der Ringoff- 
nung in der Reihe OH <OCH3<0CH(CH3)2 verstandlich, aber nicht eindeutig vorher- 
sehbar. 

c) EinJluJdes Kutions: Die nach Li@>NaQ> K@ abnehmende Wirkung auf die Ringoffnung 
entspricht der zunehmenden Dissoziation der Ionenpaare mit wachsendem Kationenradius30). 

R--OIeMe@ -Z R--OiQ + Me@ 

Auf dem Umweg iiber Ionenpaare kbnnen die Kationen sowohl an der starkeren Raum- 
erfiillung der angreifenden Base als auch der Addukte 11, 13, 14 und 16 teilnehrnen. 

Wahrscheinlich ist die erhbhte Ringoffnnung von 2-Acyl-cyclohexanonen durch 60-proz. 
Kalilauge bzw. durch Natriumhydroxyd in Glykolmonomethylither6~24) dem gleichen Effekt 
zuzuschreiben. 

Bei 2-Acyl-cyclopentanonen liegen die Verhaltnisse infolge des praktisch ebenen Ringes 
einfacher. Da die a-Bindung der 2-Acylgruppe gegeniiber der x-Bindung des Ringcarbonyls 
urn etwa 60' verdreht ist, fragmentieren diese Diketone prinzipiell starker unter Ringoffnung. 

F. Reduktion der Ketosauren 
Ohne Schwierigkeiten reduziert Hydrazin nach Wolff-Kishner die verzweigten 

Ketosauren. Als hochsiedendes Solvens eignet sich an Stelle von Diathylenglykol31) 
noch besser Triathanolamin3.6.21.32). 

26) a)E.L. Eliel, Stereochemistry of Carbon Compounds, S. 236, McGraw-Hill, New York 
1962;b) Angew. Chem. 77, 784 (1965); Angew. Chem. internat. Edit. 4, 761 (1965). 

27) Zum Chemismus vgl. E. S. Gould, Mechanismus und Struktur in der organischen Chemie, 
S. 398, Verlag Chemie GmbH, Weinheirn/Bergstr. 1962. Das hier formulierte vorgelagerte 
Gleichgewicht entspricht ebenfalls dem experimentellen Geschwindigkeitsgesetz Y = k. 
[Diketon][ROQ], falls das Primaraddukt geschwindigkeitsbestimmend fragrnentiert. 

28) Vgl. C. A. Grob in Theoretical Organic Chemistry, S. 114, Kekulk Symposium, Butter- 
worth Scientific Publications, London 1959. 

29) Ganz entsprechend werden Protonen am Cyclohexanon aus axialer Stellung ausgetauscht. 
Vgl. 1. cP~), S. 242. 

30) 0. L. Brady und J.  Jukobovits, J. chem. SOC. [London] 1950, 767. 
31) Huang-Minlon, J. Amer. chem. SOC. 68, 2487 (1946); 71, 3301 (1949). 
32) P .  D. Gardner, L. Rand und G. R. Haynes, J. Amer. chem. SOC. 78, 3425 (1956). 
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Tab. 9. Reduktion von Keto-carbonsauren nach der verbesserten Wolff-Kishner-Methode 
______--______ 

-saure reduzierte Saure % Ausb. 
- ~ _ _ _ _ _ _  _ _ ~  

6-0x0-2-methyl-octan- 
7-0x0-4-methyl-nonan- 
7-0x0-2-methyl-decan- 
7-0x0-4-methyl-decan- 
7-0x0-6-methyl-decan- a) 
6-0x0-7-methyl-decan- 
7-0x0-8-methyl-dtxan- 
7-0x0-9-meth yl-decan- 

2-Methyl-octanslure 
4-Methyl-nonansaure 
2-Methyl-decansaure 
4-Methyl-decansaure 
6-Methyl-decansaure 
7-Methyl-decansaure 
8- Methyl-decansaure 
9-Methyl-decansaure 

74 
87 
90 
89 
88 
83 
85 
83 

a’ Als Methylester. 

G .  Praparative Synthese methylverzweigter Carbonsauren 
Wie die vorliegenden Ergebnisse zeigen, ist es moglich, auf allen Stufen der ge- 

planten Synthese methylverzweigter Carbonsauren einheitliche Produkte der ge- 
forderten Strukturen in guten Ausbeuten zu erhalten. Eine Ausnahme bilden lediglich 
3-Methyl-carbonsauren, die uber Enamine nicht zuganglich sind. Durch Zusammen- 
fassen mehrerer Reaktionsschritte wird die Endstufe bequem und mit Ausbeuten 
von -50% erreicht. Das gilt, wie Tab. 10 lehrt, nicht nur fur die als Modell ge- 
wahlten Methyldecansauren, sondern auch fur kiirzere und langere Carbonsauren. 

Tab. 10. Praparative Synthese von Methyl-carbonsauren 

Eingesetztes 
Saurechlorid Ketona) Dargestellte Saure 

Propan- 
Butan- 
Butan- 
Pentan- 
Butan- 
2-Methyl- 
pentan- 
2-Methyl- 
butan- 
3-Methyl- 
butan- 
Hexan- 
4-Methyl- 
dodecan- 

4-Methyl-nonan- 
2-Methyl-decan- 
4- Methyl-decan- 
5-Methyl-decan- 
6-Methyl-decan- 
7-Methyl-decan- 

8-Methyl-decan- 

9- Methyl-decan- 

4-Methyl-dodecan- 
1 O-Methyl-octadecan- 

52 
40 
55 
57 
61 
51 

47 

54 

53 
42f) 

a) Als Morpholin-enarnin. b) Bezogen auf eingesetztes Saurechlorid. c) Cyclohexanon. d) Cyclopentanon. e) Ge- 
bildetes Diketon isoliert und methyliert. f )  Wahrscheinlich nach l. c.6) zu verbessern. 

Die giinstigen Ausbeuten erlauben die Wiederholung der Syntheseschritte, so daB 
z. B. nach dem Schema CapronsZiure + 4-Methyl-cyclohexanon + 4-Methyl-laurin- 
saure; diese + Cyclohexanon + 10-Methyl-stearinsaure, also d.I-Tuberculostearin- 
saure, mit 22 ”/, Gesamtausbeute rasch bereitet werden kann33). 

33) S. Hiinig und M. Sulzwedel, Angew. Chem. 71, 339 (1959). 



834 Hiinig und Salzwedel Jahrg. 99 

Da bei der Saurespaltung der Acylcyclanone als Nebenprodukt stets die eingesetzte 
Carbonsaure zuruckgebildet wird, ist es zweckmaDig, die entstandene Ketosaure zu 
reinigen. Dieser Schritt kann unterbleiben, wenn sich End- und Ausgangssaure im 
Siedepunkt geniigend unterscheiden. Die erste und die beiden letzten Sauren der 
Tab. 10 sind Beispiele fur Synthesen ohne Reinigung einer Zwischenstufe. 

Fur die Einfiihrung der Methylgruppe in 5- und 6-Stellung muD natiirlich das 2- 
Acyl-cyclanon isoliert werqen. Aber hier wird, wie bereits angedeutet, Methylierung 
und Saurespaltung zu einem Schritt zusammengefaflt. 

Die Eigenschaften der isomeren Methyl-decansauren wurden sorgfaltig kontrolliert : 
Die Schmelzpunkte ihrer Tribromanilide entsprechen denen der Literatur. 

H. Vergleich mit anderen Methoden 

Ein groBer Teil bekannter Methoden zum Aufbau methylverzweigter Fettsauren ist auf 
langkettige und/oder verzweigte Alkylhalogenide angewiesen, die oft nur schwer isomeren- 
frei zuganglich sind. Einen Uberblick vermitteln die folgenden Formelbeispiele, wobei unter 
,,Verzweigung" die Positionen genannt sind, in die prinzipiell eine Methylgruppe eingefiihrt 
werden kann. 

1) NaCN 
a)34) H3C- [CH,l5- YH- [CH&-Br - H,C - [CH2],-CH- [CH2],-C02H 54- 75% 

2) HOH I 
CH3 CH, 

Verzweigung: 2, 3, 4..... 

YOzR 1)-NaBr 
b),,) nCsH1,Br + NaC-CH, HOH, -co, - C8H17FH-C02H I 

COzR CH3 
Verzweigung: 2 

44-70 

8 9% 

Verzweigung: 3,  4, 5. . .  

Verzweigung: 5 

1) -HJ; 2) HI, Pt 
e)37' H,C-CH=C-CECH + J-[CHz],-C1 KCN; 4) HOH - CH~CHZCH-[CH~J~-COZH I 12% 

CH3 I 
CH3 

Verzweigung: 6 ,  7 ,  8... 

34) C.  V. Wilson, J. Amer. chem. SOC. 67, 2161 (1945). 
35) K. E.  Schulte, W. WeiJkopf und J .  Kirschner, Hoppe-Seyler's 2. physiol. Chem. 288, 69 

(1951). 
36) G .  Weitzel und J .  Wojahn, Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 285, 220 ( I  950). 
37)  C. L. Leese und R .  A .  Ruphnel, J. chem. SOC. [London] 1950, 2725. 
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Verzweigung: 4, 5, 6... 

2 HSC-CH-[CHZ],-CO~H 3570 
I 

CH3 
Verzweigung: 5,  6 ,  7... 

1) -HJ 
H3C- [CHz 19-CH-CHz-COZH 

H3C 0 CH3J 2) KOH, HiNNH2 I 
CH, 

5 8% 

Ohne Alkylhalogenide arbeiten die 

k)44) H~C-[CHZ]~-CH-CHZ-CO,H + 
I 

CH3 

Verzweigung: 3 

folgenden Verfahren: 
Elek- 

trolyee 
HOzC-ICH,],-COzR - 

H&- [CHz],-FH- [CHZ]~-COZH 36% 

CH3 
Verzweigung: 4, 5, 6.. . 

1) -H,O, Pd+Hz, 71%") 
1) H,C-[CHZ]~-C=O + YHz-COzR * H,C-[CH~],-CH-CHZ-CO~H 

I 
CH3 

I 2) OH@; 3) H@ CH, CN 

Verzweigung: 3 

Dieser Uberblick llBt erkennen, daB der praparative Wert vieler Methoden durch die Zu- 
ganglichkeit der Ausgangsmaterialien begrenzt wird. Zur mehrfachen Verliingerung einer 
gegebenen Carbonsaure eignet sich nur Methode k) und - mit dem Methylketon als Zwi- 
schenstufe - 1). Diese Methode schlieRt zugleich die Liicke im Enaminverfahren fur 

38) J .  R. Nunn, J .  chern. SOC. [London] 1951, 1740. 
39) J .  Cason und D. J.  McLeod, J. org. Chemistry 23, 1497 (1958). 
40) J .  Cuson, C .  E. Adams, L. L.  BennettJr. und U. D .  Register, J. Amer. chem. SOC. 66, 1764 

41) D .  E. Ames und R.  E .  Bowman, J. chem. SOC. [London] 1951, 1087. 
42) J .  Cnson, J. Amer. chem. SOC. 64, 1106 (1942). 
43) H. Stetter und H .  Meisel, Chem. Ber. 90, 2928 (1957). 
44) R. P .  Linstend, B. R .  Shephard, B. C. L.  Weedon und J .  C. Lunt, J .  chem. SOC. [London] 

4 5 )  E.  R ,  Alexander und A ,  C.  Cope, J. Amer. chem. SOC. 66, 886 (1944). 

(1944). 

1953, 1538. 
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3-Methyl-sauren. Grundsatzlich trifft dies auch fur i) zu. Aber nur Methyljodid alkyliert rnit 
geniigender Ausbeute am C-Gerust, so daR die Synthese praktisch auf 3-Methyl-heptanslure 
beschrankt ist. Als Variation von g) diirfte sich die Grignard-Methylierung der nunmehr 
leicht darstellbaren Ketosauren lohnen, womit die Methylverzweigung in Stellung 6 und 7 
erschiene. Synthesen aller methylverzweigten Sauren rnit z. B. 11 bis 20 C-Atomen lassen 
sich ndch dem beschriebenen Enaminverfahren ohne weiteres entwerfen. Lediglich in einigen 
Fallen ist das Ausgangsmaterial schwieriger zuganglich : 3-Methyl-pentansaure fur 9-Methyl- 
undecansaure, 5-Methyl-hexansaure fur 1 1 -Methyl-dodecansaure und 2-Methyl-hexansaure 
fur 13-Methyl-heptadecansaure. 

Zweifellos konnen auch die Carbonsauren mit mehreren Methylgruppen und hoheren 
Alkylresten als Seitenkette aufgebaut werden. 

Unser Dank gilt dem Fonds der Chemisehen Zndustrie fur die Unterstutzung dieser Unter- 
suchung sowie der Badischen Anilin- & Soda-Fabrik AG, Ludwigshafen/Rhein, und den Far- 
benfabriken Bayer AG,  Leverkusen, fur die Uberlassung von Chemikalien. 

Beschreibung der Versuche 
Die Schmelzpunkte sind nach Kofler bestimmt und korrigiert. 

Analytische Methoden : 

a) Gehaltsbestimmung der Enamine erfolgt durch Titration des Basen- und Carbonyl- 
&quivalentgewichtes7). Die Enadme der Tab. 1 entsprechen mit &2% den ber. Aquivalent- 
gewichten. 

b) Gehaltsbestimmung der Ketosiiuren erfolgt sowohl iiber die Carboxyl- wie die Carbonyl- 
f~nktion46~47). 

c) Gaschromatogruphische Trennungen: Beckman GC2-Gerat mit 1.83-m-Siliconsaule, 40 
ccm/Min. Wasserstoff. Eichung und ldentifizierung rnit Reinsubstanzen. Quantitative Aus- 
wertung uber das Produkt aus Bandenhohe und Halbwertsbreite48). Sauren werden zunachst 
mit Diazomethan verestert. Die Bezeichnung ,,Reinheit" bezieht sich stets auf das Gaschro- 
matogramm. 

d) Charakterisierung der Keto-carbonsauren als wohlkristallisierende S-[p-Brom-benzyll- 
isothiuroniumsalze49), die bei den einzelnen Sauren als S-Salze bezeichnet werden. Die Methyl- 
decansauren wurden in die literaturbekannten Tribromanilide iibergefuhrtso). 

Prlparative Methoden : 

A. Darstellung der Enamine 
1.0 Mol x-Methyl-cyclohexanon, 1.5 Mol (2.0 Ma1) Morpholin, 0.2 Mo1-x = 380 mg p -  

Toluolsulfonsiiure und 200 ccm Toluol werden am Wasserabscheider unter RuckfluB gekocht, 
bis kein Wasser mehr ubergeht. x-Methyl-cyclopentanone werden in Benzol ohne p-Toluol- 
sulfonsaure umgesetzt. Nach Verdampfen des Solvens wird i. Vak. destilliert. Ergebnisse 
s. Tab. I .  

~ 

46) S. Hwnig und W. Eckardt, Chem. Ber. 95, 2498 (1962). 
47) J .  S. Fritz, S .  S .  Yarnamuru und E. C .  Bradford, Analytic. Chem. 31, 260 (1959). 
48) E. Bayer, Gaschromatographie, Springer-Verlag 1959. 
49) Methoden der organ. Chemie (Houben-Weyl), Rd. 11, S. 492, Georg Thieme Verlag, 

Stuttgart 1953. 
50) J .  Cason, J. org. Chemistry 13, 227 (1948). 
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Keione: Reine Kresole werden zu 2-Methyl-sl), 3-Methyl- 5 2 )  und 4-Methyl-cyclohexurolen~3) 
hydriert, die sich mit Nutriumdichromat in Schwefelsaure oxydieren lassen54.55N. 

2-Methyl-cyclopentanon: Adipinsaurc wurde verestert57), der Ester nach Dieckmann zum 
2-Athoxycurbonyl-cyclopentanon umgesetzt58), dieses mit DimethylsulJut methyliert und das 
2-Methyl-2-athoxycarbonyl-cyclopentunon schlieBlich sauer zum 2- Methyl-cyclopentnnon ge- 
spaltens9). Das erhaltene Produkt enthielt noch 3 Cyclopentanon. 

3-Methyl-cyclopentanon: Die bei der oxydativen Spaltung von 4-Methyl-cyclohexunol~~~ 
entstandene 3-Methyl-udipinsaure wurde thermisch zu 3-Methyl-cyclopentanon, Wasser und 
COz gespaltenfjo). 

B. Acylierung der Enamine und Hydrolyse zu den Diketonen 

gesetztes Saurechlorid bezogen. 
Apparatur und allgemeine Arbeitsweise siehe 1. c.3). Samtliche Ausbeuten sind auf ein- 

2-Valeryl-cyclopentanon: 0.68 Mol = 82 g Valerylchlorid in 200 ccm CHC13, 0.75 Mol = 
115 g I-Morpholino-cycfopenten-(I) in 800 ccm CHC13 und 0.75 Mol = 76 g Triathylnmin, 
3 Stdn. bei 5". Ausb. 88 g (77%), Sdp.12 115-123" (Lit.61): Sdp.11 117"), Reinheitca. 98%. 

2-Butyryl-cyclohexanon: 0.5 Mol = 54 g Butyrylchlorid in 200 ccm CHCIJ, 0.6 Mol -7 

100 g 1-Morpholino-cyclohexen-(I) und 0.6 Mol = 60 g Triathylumin in 600 ccm CHC13, 
3 Stdn. bei 40". Ausb. 69 g (82p/,), Sdp.12 140-142" (Lit.22): Sdp.2" 133--135"), Reinheit 

2-Isovaferyf-cyclohexcrnoti: 0.20 Mol = 24.1 g Isovrrleriatisarrrechlorid in  80 ccm CHC13, 
0.22 Mol = 36.8 g l-Morpholino-cyclohexen-(i) und 0.22 Mol -= 22.3 g Triathylumin in 200 
ccm CHCI3, 3 Stdn. bei 40". AusS. 28.1 g (7773, Sdp.12 128--135'62), Reinheit 99%. 

4-Mcthy~-2-propionyl-cyclohcxanon: 0.20 Mol = 18.5 g Propionylchlorid in 80 ccm CHC13, 
0.22 Mol = 39.9 g I-Morpholino-4-methyl-cycloliexen-(l) und 0.22 Mol = 22.3 g Triathyl- 
amin in 200ccm CHC13, 1.5 Stdn. bei 40". Ausb. 26.2 g (78%), Sdp.11 114-120°62). 

3- und 5-Methyl-2-propionyl-cyclohexanon: 0.20 Mol = 18.5 g Propionylchlorid in 80 ccm 
CHCl3, 0.22 Mol = 39.9 g I-Morpholino-3(bzw. 5)-methyl-cyclohexen-(I) und 0.22 Mol = 

22.3 g Triathylamin in 200 ccm CHC13, 1.5 Stdn. bei 40". Ausb. 26.9 g (SO%), Sdp.13 I13 bis 
123"62). 

>99 %. 

6-Methyl-2-butyryl-cyclohexanon: 
a) 0.20 Mol =: 21.3 g Butyryfchlorid in 80 ccm CHC13, 0.22 Mol = 36.3 g I-Pyrrolidino-6- 

methyl-cyclohexen-(1) und 0.22 Mol = 22.3 g Triiithylumin in 300 ccm CHCIJ, 3 Stdn. bei 
35". Ausb. 21 g (58%), Sdp.12 126-133"62). 

b) l-Morpholino-6-methyl-cyclohexen-l]l wurde wie vorstehend acyliert: 22.6 g (65 %), 
Sdp.12 126- 133'62). Reinheit 99%. 

51) H .  E. Ungnade und D .  V .  Nightingale, J .  Amer. chem. SOC. 66, I218 (1944). 
5 2 )  J. E. Nickels und W .  Heintzelman, J. org. Chemistry 15, I142 (1950). 
53) H. E.  Ungnade und A ,  D .  McLaran, J. Amer. chem. SOC. 66, 118 (1944). 
54) P. K. Signuigo und P. L. Cramer, J. Amer. chem. SOC. 55, 3326 (1933). 
5 5 )  L. T. Sundborn, Org. Syntheses, Coll. Vol. I, 333. 
56) H. E. Ungnade und A.  D. McLrrren, J. org. Chemistry 10, 29 (1945). 
57)  V. M. Mic'ovic', Org. Syntheses, Coll. Vol. 11, 264. 
5 8 )  P. S. Pinkney, Org. Syntheses, Coll. Vol. 11, 116. 
5 9 )  W .  Huckel und H .  D .  Sauerlund, Chem. Ber. 87, 1003 (1954). 
60)  A. I. Vogel, J. chem. SOC. [London] 1931, 907. 
61) M .  Lamnnt, C. R. hebd. SBances Acad. Sci. 246, 2380 (1958). 
62) Die Identitat dieser Verbindungen ist durch die Struktur der Folgeprodukte gesichert. 
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C .  Methylierung der 2-Acyl-cyclanone 
a) I n  Methanol 

Zu 50 mMol Diketon und 60 mMol Methyljodid in 10 ccm unter RiickfluR siedendem Me- 
thanol werden 60 mMol KOH in 10 ccm Methanol langsam zugetropft. Die rnit konz. Schwe- 
felslure neutralisierte Losung wird mit ather. Diazomethanlosung versetzt. Nach Abdampfen 
des Athers wird chromatographiert. Ergebnisse s. Tab. 3. 

Methylierung von 2- Valeryl-evclopentanon: 0.10 Mol = 16.8 g Diketon und 0.12 Mol == 

17 g Methyoodid in 20 ccm Methanol wurden tropfenweise rnit der Losung von 0.12 Mol 
KOHin 20 ccm Methanol versetzt. Bei gleichzeitigem Erhitzen zum Sieden setzte die Reaktion 
unter Abscheidung von KJ  ein. Das Reaktionsgemisch wurde uber Nacht im Eisschrank auf- 
bewahrt, vom KJ abfiltriert (Zusammensetzung des Rohproduktes: Tab. 3) und nach Ab- 
dampfen deu Methanols destilliert. Ausb. an 6-Oxo-5-methyl-decarrsaure-methylester: 15.9 g 
(88 %), Sdp.12 135--14S062). Er war rnit 5% unmethyliertem Diketon verunreinigt. 

b) In ter:.-Birtylalkohol in Anlehnrrng an C. R .  Hnirser 19) 

Methylierung von 2-Butyryl-cyclohexnnon: 60 mg-Atom Kalium wurden in 100 ccm tert.- 
Butylulkohol unter Erwarmen gelost. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur und Zugabe von 
SO mMol Diketon wurden 60 mMol Methyljodid unter Eiskiihlung zugetropft. Das Reaktions- 
gemisch wurde am nachsten Tag aufdestilliert und ergab 7.3 g (80 9:) 6-Methyl-2-birtyryl- 
r,vrluhe.ronon, Sdp.12 121 - 128"62). Der Anteil an unmethyliertem Diketon betrug laut Gas- 
chromatogranim 6 %, 20). Enolreaktion : positiv. 

Methylierung von 2- Valeryl-cycloI)entanon: Arbeitsweise wie vorstehend. Ausb. 70 g (77 "/d) 
2-Methyl-2-valeryl-cyclopentanon. Sdp.12 121 - 128'62). Unmethyliertes Diketon: 5 %20).  

Enolreaktion : negativ. 

c) I n  Isopropylnlkoltol 

Versuche 1-3 der Tab. 5 :  Die Losung von 37 mg-Atom Alkalimetall in 30 ccm Isopropyl- 
alkohol wird mit 25 mMol Diketon und 50 mMol Methyljodid versetzt. Nach der Reaktion 
wird mit konz. Schwefelsaure neutralisiert, mit Diazomethan in Ather behandelt und das 
Gaschromatogramm aufgenommen. 

Allgameine VorschriJi zur Darstelliing von 2-Methyl-2-acyl-cycloperttanonen: In einem 100- 
ccm-Kolben mit RiickfluRkiihler und Trockenrohr tropft man zu einer Losung von 75 mg- 
Atom Nritrium in I Mol  absol. Isopropylulkohol das Gemisch von 50 mMol 2-Acyl-cyclo- 
pentarion und 0.10 Mol Methyljodid. Unter starker Erwarmung fiillt Natriumjodid aus. Nach 
5 Min. RiickfluRkochen neutralisiert man mit konz. Schwefelsaure, saugt vom Salz ab und 
destilliert nach Abdampfen des Solvens i. Vak. 

2-Methyl-2-valeryl-c.vclopentunon (Versirch 4 der Tab. 5 ) :  Ausb. 9.1 g (75 04); Sdp.12 
123 -129"; Reinheit ca. 9 8 x 6 2 ) .  

d) I n  Beuzol 

In einem 250-ccm-Dreihalskolben mit Riihrer, RiickfluDkiihler, Tropftrichter und Trocken- 
rohren werden 100 ccm Benzol, 0.10 Mol 2-Acyl-cyclanon und 0.15 g-Atom Kuliirm bis 
zum Schmelzen des Metalles erhitzt. Beim kraftigen Riihren tritt glatt Salzbildung unter 
Wasserstoffentwicklung ein (15-60 Min.). In die warme Losung tropft man 0.20 Mol 
Methyljodid und riihrt, bis eine Probe keine Enolreaktion mehr zeigt. Die filtrierte Losung 
wird abgedampft und das Rohprodukt i. Vak. destilliert. 

2-Merhyl-2-buryryl-cyclohexallon: Ausb. 14.0 g (77y3, Sdp.11 121 ~ 1 2 8 O ,  Reinheit 98%b2). 

2-M~thyl-2-vnleryl-c~~clopentanon: Ausb. 12.8 g (70:(,), Sdp.11 121 - 128", Reinheit 95 ":. 
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D. Slurespaltung 

a) Mi6 60-pror. Kalilruge: 0.10 Mol Diketon und 0.30 Mol KOH in 11 ccm Wasser werden 
getrennt in Becherglasern auf 100" erhitzt. Unter Riihren rnit dem Thermometer fugt man die 
Lauge zum Diketon, wobei die Temperatur auf etwa 130" ansteigt. Nach 5 Min. verdunnt man 
mit 250 ccrn Wasser und versetzt vorsichtig rnit 10-proz. Salzsaure bis zur Aufhellung, wobei 
die Lasung alkalisch bleiben mu8. Nach Ausschutteln mit 2mal 30 ccm Chloroform wird 
stark angesauert und die ausgefallene Ketosiiure mit Chloroform extrahiert. Reinigung durch 
Destillation oder Umkristallisation aus Eisessig rnit einigen Tropfen konz. Schwefelsaure. 

7-0x0-2-methyi-decansiiure: Aus 23.6 g 6-Methyl-2-butyryCcyclohexunon entstehen 18.0 g 
(73 %) vom Sdp.o.007 128 - 130". 

CllH2003 (200.3) Aquiv.-Gew. CO: 202; CO2H: 195 

S-Salz: Schmp. 128 - 129". 

7-0x04-methyl-nonansiiure: Aus 26.2 g 4-Methyl-2-propionyl-cyclohexunon entstehen 22.0 g 

CloHlaO3 (186.3) Aquiv.-Gew. CO: 185; C02H: 189 

S-Salz: Schmp. I29 - I 30'. 

7-0x0-Y-methyl-decansiiure: Aus 19.1 g 2-/sovcileryl-cyclohexcinon entstchen 11.3 g (84 x )  

C I  IH2003 (200.3) Aquiv.-Gew. CO: 202; CO2H : 202 
S-Salz: Schmp. 145-146". 

b) Mit Alkoholaten 
Spaltung von 2-Methyl-2-acetyl-cyclohexanon: 60 m Mol 2-Methyl-2-acetyl-cyclohexanon 19) 

wurden mit 70 mg-Atom Natrium in 40 ccm Methanol 1 Stde. unter Ruckflu8 gekocht. Nach 
Neutralisation mit konz. Schwefelsaure und Zusatz von Zither. Diazomethanlosung wurde vom 
Natriumsulfat abgesaugt, eine Probe gaschromatographiert wab. 7), das Losungsmirtel 
abdestilliert und der Ruckstand durch Destillation i. Vak. gereinigt. Ausb. 5.4 g (4973 7- 
Oxo-6-methy1-octansaure-methylester, Sdp.12 120- 124", Reinheit 99 %62) .  

(76%) vom Sdp.o,ooj 120-125". 

win Sdp.o,o,)z 125--- 126". 

Spaltung von 2-Methyl-2-butyryl-cyclohrxanon: 10 mMol Diketon wurden mit 1 I mg- 
Atom Lithium, Natrium oder Kaliiim in 6.4 g Methanol bzw. rnit 12 mg-Atom Kalium in 
6.0 g Isopropylalkohol 30 Min. unter Ruckflu8 crhitzt. Aufarbeitung (ohne Destillation) wie 
vorstehend. Ergebnisse: Tab. 7. 

Spultung von 2-MeihyI-2-valeryl-cyclopentunon wie vorstehend, jedoch nur  10 Min. bei 
-25". Vgl. Tab. 8. 

E. Redulrtion der Ketosauren 

In einem 500-ccm-Rundkolben wcrden 0.10 Mol Ketosaure oder -ester, 0.20 Mol Kalium- 
hydroxyd in 100 ccm Triathanolamin und 40 bis 50 ccm 80-90-proz. Hydrazinhydrat 5 Stdn. 
unter RiickfluR gekocht. Dann fiigt man die heiRe Losung von 0.30 Mol Kaliunihydroxyd in 
100 ccm Triathanolamin hinzu und erhitzt im offenen Kolben auf 195", bis kein Gas mehr ent- 
wickelt wird (3-5 Stdn.). Das lastige Schaumen kann durch Absaugen der Dampfe mittels 
eines in den Kolbenhals ragenden Glasrohres vermieden werden. Die abgekuhlte Reaktions- 
mischung wird in 500 ccm Wasser gcgossen, mit konz. Salzsaure stark angesauert und die aus- 
fallende Saure rnit Chloroform extrahiert. Reinimme diirch Tk4 l la t inn  rider 1 irnkrirtalli- 
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4-Merhyl-nonunsuure: 18.6 g (0.10 Mol) 7-Oxo-4-methyl-nonansuure lieferten 15.0 g (87 %) 

CloH2002 (,172.3) Aquiv.-Gew.: 170 
S-Salz: Schmp. 139.5-141.5". 

2-Methyl-decansaure: 10.1 g (50 mMol) 7-0x0-2-methyl-decansaiure lieferten 8.3 g (90 %) 

Cl1H2202 (186.3) Aquiv.-Gew.: I87 
Tribromanilid: Schmp. 109.5-110.5" (Lit.64): 110-110.5"). 

6-Methyl-decansaure: 6.5 g (30 mMol) 7-0x0-6-methyl-decansaure-methylester (Sdp. 1 2  

121 - 124", aus Spaltungsversuchen von 2-Methyl-2-butyryl-cyclohexanon mit Natriummethy- 
lat) lieferten 4.1 g (88 %)vom Sdp.12 159 - 165" (Lit. : Sdp.17 160- 164'64); Sdp.18 164- 165'65)). 

vom Sdp.11 141 -145" (Lit. 63): Sdp.10 152--153"). 

vorn Sdp.12 158-160.5" (Lit.64): Sdp.4 135-137"). 

CjlH2202 (186.3) Aquiv.-Gew.: 188 
Tribromanilid: Schmp. 104-105" (Lit.: 104.5"64); 104.5"65)). 

9-Methyl-decansaure: 12.0 g (50 mMol) 7-0x0-9-methyl-decansaure lieferten 9.3'g (83 %) 

Cl1H2202 (186.3) Aquiv.-Gew.: 187 
Tribromanilid: Schmp. I24 - 126" (Lit.64) : 124.5"). 

vom Sdp.12 158-161" (Lit.: Sdp.2 122-124"64); Sdp.23 174--175"65)). 

F. Synthese niethylverzweigter Carbonsauren mit nur teilweiser Reinigung der Zwischenstufen 

2-Methyl-octtmsaure: 9.25 g (0.10 Mol) Propionylchlorid, 18.4 g (0.1 1 Mol) I-Morpholino- 
5-methyl-cyclopenten-( I )  und 1 1.1 g (0.11 Mol) Triiithylamin wurden nach B) umgesetzt ; das 
rohe Dikeron wurde durch zweistundiges Kochen mit 10-proz. Nutronlauge gespalten und nach 
D) die rohe Ketosaure isoliert. Diese wurde direkt nach E) reduziert zu 7.8 g (49 %) 2-Methyl- 
octansiiure vom Sdp.12 131-132' (Lit.63): Sdp.4 86-90'). 

CgHls02 (158.2) Aquiv.-Gew.: 159 
S-Sulz: Schmp. 144.5-146". 

4-Methyl-nonansaure: Das aus 9.25 g (0.10 Mol) Propionylchlorid, 19.9 g (0.1 1 Mol) I -  
Morpholino-4-methyl-cyclohexen-(l) und 1 1.2 g (0.1 1 Mol) Triiithylamin erhaltene rohe Di- 
keton wurde nach D a) gespalten und die rohe Kctosaure nach E) reduziert. Ausb. 9.0g (52 %1 
4-Methyl-nonansaure64) vom Sdp.11 141 -146" (Lit.64): Sdp.10 152-153'). 

CloH2202 (172.3) Aquiv.-Gew.: 173 
S-Salz: Schmp. 139-141". . 

4- Methyl-decansaure 
a) Das aus 21.3 g (0.20 Mol) Butansiiurechlorid, 39.9 g (0.22 Mol) I-Morpholino-4-methy/- 

cyclohexen-(I) und 22.3 g (0.22 Mol) Triiithylamin nach B) erhaltenerohe Diketon wurde nach 
D) gespalten und lieferte 7-0x0-4-methyl-decansiure vom Sdp.o.002 134- 135", 24.8 g (62%). 

C"H2003 (200.3) Aquiv.-Gew. CO: 202; C02H:  202 
S-Sulz: Schmp. 126 - 127". 

b) 20.0 g (0.10 Mol) Ketosiiure lieferten, nach E) reduziert, 16.5 g (89%) 4-Merhyl-decan- 
saure vom Sdp.12 159-165" (Lit.34): Sdp.1" 152-153'). 

C I  ~H2202 (186.3) Aquiv.-Gew.: 187 
Trihromanilid: Schmp. 96-96.5' (Lit.34): 96- - 97"). 

63) H. D. Zook und R .  N. Goldey, J. Amer. chem. SOC. 75, 3975 (1953). 
64) C. Weitzel und J. Wojahn, Hoppe-Seyler's Z .  physiol. Chern. 287, 65 (1951). 
65) N. Folrar und R .  Robinson, J. chcm. SOC. [London] 1945, 389. 
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5-Methyl-decansliure: 8.4 g (50 mMol) 2-Vuleryl-cyclopentanon (s. 0.) und 14.1 g (0.10 
Mol) Methyljodid wurden nacheinander zu einer warmen Losung von 3.9 g (0.10 g-Atom) 
Kalium in 80 ccm absol. Zsopropylalkohol gegeben. Unter Aufsieden schied sich Kalium- 
jodid ab. Nach weiterem Sieden (5 Min.) wurde die erkaltete Losung mit 1.85g(50mg-Atom) 
Kalium in ca. 20 ccm Isopropylalkohol versetzt. Nach 15 Min. bei 25" wurde das Solvens 
i .  Vak. abgezogen und der Riickstand direkt nach E) reduziert. Ausb. 6.9 g (74 %) 5-Methyl- 
decansiiure vom Sdp.12 156-158" (Lit.: Sdp.2 117--119°34), Sdp.20 167-168"65)). 

CllH2202 (186.3) Aquiv.-Gew.: 187 
Tribromanilid: Schmp. 94--95" (Lit.: 96-96.5"34); 95.5"6s)). 

6-Methyl-decansaure: 8.4 g (50 mMol) 2-Butyryl-eyclohexanon wurden wie voranstehend 
methyliert, gespalten (hier jedoch 30 Min. Sieden unter RiickfluB) und der rohe Ketoester 
nach E) reduziert. Ausb. 7.1 g (76%) 6-Methyl-decansuure vom Sdp.12 158-159° (Lit.: 
Sdp.17 160- 164'60), sdp.18 164- 165'64)). 

C11H2202 (186.3) ,&quiv.-Gew.: 189 
Tribronzunilid: Schmp. 104- 105" (Lit.34.65) : 104.5"). 

7-Methyl-decansiiure 
a) Das aus 41.0 g (0.30 Mol) 2-Methyl-vaZeriansaurechlorid, 59.0 g (0.45 Mol) I-Morpho- 

lino-cyclopenten-(I) und 34 g (0.33 Mol) Triathylamin nach B) erhaltene rohe Diketon wurde 
durch Zstdg. Kochen mit 10-proz. Natronlauqe (0.33 Mol) gespalten. Ausb. 37.0 g (62%) 
6-0x0-7-methyl-decnnsaure vom Sdp.o.003 1 18 - 119". 

CllH2003 (200.3) xquiv.-Gew. CO: 199; C02H: 201 
S-Salz: Schmp. 147-148". 

b) 13.0g (65mMol) Ketosuure wurden nach E) reduziert. Ausb. 10.1 g (83%) 7-Methyl- 

CllH2202 (186.3) Xquiv.-Gew.: 187 
Tribromanilid: Schmp. 117.5-118" (Lit.65): 118"). 

8- Methyl-decansaure 
a) Das aus 24.1 g (0.20 Mol) 2-Methyl-buttersuurechlorid, 36.8 g (0.22 Mol) 1-Murpho- 

lino-cyclohexen-(1) und 22.6 g (0.22 Mol) Triafhylamin nach B) erhaltene rohe Diketon wurde 
nach D a) gespalten. Ausb. 21.1 g (55 x)  7-0x0-8-methyl-deerrnsiiure vom Sdp.o.ool 135 - 138". 

decansuurevom Sdp.10 157-158" (Lit.65): Sdp.15 161-162"). 

C I I H ~ O O ~  (200.3) Aquiv.-Gew. CO: 199; C02H: 202 
S-Salz: Schmp. 147- 148". 

b) 20.0 g (0.10 Mol) Ketosuure wurden nach E) reduziert. Ausb. 15.8 p (85 %) 8-Methyl- 

CllH2202 (186.3) Aquiv.-Gew.: 187 
Tribromanilid: Schmp. 125-126'; Amid: Schmp. 87-88" (Lit.66): 87.1"). 

4-Methyl-dodecansiiure: Das aus 40.4 g (0.30 Mol) Capronsuurechlorid, 60 g (0.33 Mol) I -  
Morpholinu-4-methyl-cyclohexen-(l) und 33.4 g (0.33 Mol) Triathylarnin nach B) erhaltene 
rohe Diketon wurde nach D a) gespalten und nach E) reduziert. Ausb. 34.3 g (53 %)I-Methyl- 
dodecansuure vom Sdp.0.03 122-123" (Lit.64): Sdp.14 174-176"). 

decansuure vom Sdp.11 161 - 164'. 

C13H2602 (214.3) Xquiv.-Gew.: 217 
S-Salz: Schmp. 138- 139". 

6 6 )  A .  W .  Weitkamp, J. Amer. chem. SOC. 67, 447 (1945). 
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10-Methyl-octadecansaure: 12.1 g (52 mMol) 4-MethyI-dodecansaurechlorid, 10.4 g (62 
mMol) I-Morpholino-cyclohexen-(I) und 6.3 g (62 mMol) Triuthylamin wurden nach B) um- 
gesetzt und das rohe Diketon durch 2stdg. RuckfluDkochen rnit 40 ccm 2n  NaOH gespalten. 
15.8 g rohe Ketosaure wurde nach E) reduziert. Ausb. 6.50g (42%) 10-Methyl-octadecansaure 
vom Sdp.0.18 174-176"; Schmp. 25-25.5"; S-Salz: Schmp. 137-138.5". Schmp. von d.l-10- 
Methyl-stearinsaure 25.4 -26. 1°67). 

C J g H 3 8 0 2  (298.5) ,&quiv.-Gew.: 299 

67) F. S .  Prout, J .  Cason und A .  W. ZngersoIZ, J. Amer. chem. SOC. 69, 1233 (1947); 70, 298 
(1948). [388/65] 




