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y- und 6-Ketocarbonsluren (1 a- e) lassen sich in Gegenwart eines Acylierungsrnittels wie 
Propionylchlorid, Acetylchlorid oder Acetanhydrid mit Aluminiumchlorid zu 2-Alkyl- 
cyclopentan- bzw. 2-Alkyl-cyclohexandionen-(l.3) (2a - e) cyclisieren. 

2-Methyl-cyclopentandion-( 1.3) (2a) ist ein wichtiges Zwischenprodukt bei der 
Totalsynthese von Steroiden 12). Uber neue Darstellungsmethoden dieser Verbindung 
haben wir kiirzlich berichtet3,4). Ein weiteres Syntheseprinzip fur 2-Alkyl-cyclo- 
alkandione-(1.3) fanden wir in der Cyclisierung von y- und 8-Ketocarbonsaurens). 

Erwarmt man 4-0x0-hexansaure (la) in Gegenwart bestimmter Acylierungsmittel 
in Nitrobenzol oder Nitromethan mit Aluminiumchlorid, so erhalt man bis zu 70 % 
2-Methyl-cyclopentandion-( 1.3) (Za). Als Acylierungsmittel eignen sich Carbon- 
saurechloride oder -anhydride wie Propionylchlorid, Acetylchlorid, Acetanhydrid 
u. a. Keten liefert schlechte Ausbeuten, mit Isopropenylacetat oder Thionylchlorid 
versagt die Reaktion. 
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Homologe y-Ketocarbonsauren reagieren analog 1 a (Gleichung (I)): Aus 4-0x0- 
heptansaure (1 b), 4-0x0-octansaure (1 c) oder 4-0x0-decansaure (1 d) erhielten wir 
analog 2-ffthyl- (Zb), 2-Propyl- (2c) bzw. 2-Pentyl-cyclopentandion-(l.3) (2d). Das 
Syntheseprinzip ist auch auf 8-Ketocarbonsauren anwendbar : 5-0x0-heptansaure 
(1 e) fuhrte in Umkehrung der Stetter-Syntheses) zu 2-Methyl-cyclohexandion-(l.3) 

Die Hauptbedeutung der Reaktion liegt jedoch bei der Cyclisierung von y-Keto- 
carbonsauren. So erhat man die 2-Alkyl-cyclopentandione 2b- d nach dem hier 
beschriebenen Syntheseprinzip in hoheren Ausbeuten als nach allen bisher bekannten 
Darstellungsverfahren3A 7-91. 

Die als Ausgangsmaterial benotigten y-Ketosauren (4-0x0-alkansauren) sind durch 
Anlagerung von Aldehyden an Maleinsaure-diathylester lo), anschlieBende Verseifung 
und Decarboxylierung leicht zuganglich. 

Bemerkenswert ist, da8 2-Alkyl-cyclopentandone-( 1.3) im Gegensatz zu 2-Alkyl- 
cyclohexandionen-( 1.3) sowohl gegen starke Sauren als auch gegen starke Laugen 
bestandig sind und sich nicht in Analogie zur Stettev-Reaktiona) wieder zu y-Keto- 
carbonsauren hydrolytisch spalten lassen. 

Es sei erwahnt, daI3 alle Bemiihungen scheiterten, 4-0x0-pentansaure (Lavulinsaure) 
(If) in Gegenwart eines Carbonsaureanhydrids oder -chlorids rnit Aluminiumchlorid 
zum unsubstituierten Cyclopentandion-( 1.3) Qf) zu cyclisieren. 

Dieser Befund steht in Analogie zum Verhalten entsprechender Ketocarbonsaure- 
ester bei der alkalischen Kondensation : Wahrend sich Ester von y-Ketocarbonsauren 
rnit 6 und mehr C-Atomen zu 2-Alkyl-cycloalkandionen-(l.3) cyclisieren lassen 9), 

konnte diese Reaktion nicht auf den 4-0x0-pentansaure-athylester ubertragen wer- 
den11). 

Die Rolle des Acylierungsmittels bei den hier beschriebenen Friedel-Crafts-Kon- 
densationen ist nicht vollig gekk t .  Fest steht, daB sich die Ketosauren in Abwesenheit 
eines Acylierungsmittels mit Aluminiumchlorid allein nicht cyclisieren lassen. Aber 
auch die aus y-Ketosauren und Saurechloriden oder -anhydriden entstehenden 
Butyrolactone, z. B. das aus 1 a rnit Thionylchlorid bzw. Acetanhydrid entstehende 
4-Chlor- (3a) 12) bzw. 4-Acetoxy-4-athyl-y-butyrolacton (3b) 13) sowie das aus 3b 
durch Essigsaureabspaltung entstehende a-Homo-angelicalacton (4) 13) lassen sich mit 
Aluminiumchlorid allein nicht in 2-Alkyl-cycloalkandione-(l.3) uberfiihren. Diese 
Umwandlung gelingt jedoch, wenn man die Lactone 3a, 3b oder 4 in Gegenwart 
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eines weiteren Mols Carbonsaurechlorid oder -anhydrid rnit Aluminiumchiorid um- 
setzt. Demnach scheint fur einen erfolgreichen RingschluR der Ketosauren eine Akti- 
vierung sowohl an der Ketogruppe als auch an der Carboxylgruppe notwendig zu sein. 

3a: x = c1 
b: X = QCOCHB 

Ac = Acyl;  X = C1 oder AcO 

Wir vermuten, daB bei der Cyclisierung der Ketosauren intermediar das Saurechlorid 
oder -anhydrid des Ketosaureenolesters (5) auftritt. Ein derartig doppelt aktiviertes 
Ketosaurederivat wird auch durch die Beobachtung gestutzt, da8 die Uberfuhrung 
von l a  in 2a  mit AlC13 und SOClz nicht gelingt, da Thionylchlorid lediglich die 
Carboxylgruppe im Sinne der Bildung des Pseudosaurechlorids 3a zu aktivieren 
vermag, nicht aber die Ketogruppe. Die Annahme eines Zwischenproduktes wie 5 
liel3e auch eine Analogie zwischen der hier diskutierten Ketosaurecyclisierung rnit 
der fruher von uns beschriebenen3) Bisacylierung von Enolacetaten (Gleichung (2) )  
erkennen. Auch in diesem Falle vermuten wir als Zwischenprodukt den Enolester 
eines Ketosaurechlorids (6). 

(R = Alkyl; K' = Alkyl  oder H;  Ac  = CH3CO) 

Herrn B. Blankenburg danken wir fur geschickte experimentelle Mitarbeit. 

Beschreibung der Versuche 
Alle Schmelzpunkte wurden mit dem Heiztischmikroskop nach Boetius bestimmt und sind 

korrigiert. 
Acylbernsteinsaure-diathylester: n-Propionyl- 141, n-Butyryl- lo), n- Vuleroyl- 15) und n-Heptu- 

noyl-bernsteinsaure-diathylester 16) wurden durch 20stdg. Erwarmen von 1 Mol Muleinsaurc- 
diathyiester mit 3 Mol n-Propion-, n-Butyr-, n- Valer- bzw. n-&anthaldehyd und 0.03 Mol 
Benzoylperoxid auf 80" erhaltenlo). Ausb. 70-80%,. 

y-Ketuccrrbunsuuren (4-0x0-alkunsauren) (la- d): Zur Gewinnung yon 1 a- d werden 250 g 
des entsprechenden Acylbernsteinsaure-diathylesters unter Ruhren rnit 500 ccm Wasser und 
500 ccm konz. Salzsaure durch 5-10stdg. Kochen unter RucMuB verseift und decarboxy- 
liert. AnschlieRend wird auf dem Wasserbad i. Vak. eingedampft. Reste von Wasser werden 
durch azeotrope Destillation mit Benzol entfernt. Die zuruckbleibende Saure wird i. Vak. 
destilliert und aus kher/Petrolather umkristallisiert. 1 d wird ohne Destillation sofort aus 
Benzin (90 - 100') umkristallisiert. 

14) E. Friedmann, J. prakt. Chem. 121 146, I59 (1936). 
15) Roussel-Ucluf (Erf. J .  Robert, W.  Julien und C .  Bernard), Franz. Pat. 1404429; C. A. 63, 

16) M. Patrick jr. und F. B. Erikson, Org. Syntheses 34, 53 (1954). 
17931e (1965). 
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4-0x0-hexansaure (la): Ausb. 75%, Sdp.11 147-150", Schmp. 36-38" (Lit.17): 37-38"). 
4-0x0-heptansuure ( l b ) :  Ausb. 75%, Sdp.8 143--147", Schmp. 48-50" (Lit.18): 50'). 
4-0x0-octansuure (lc): Ausb. 75%, Sdp.1" 156-157", Schmp. 52-54" (Lit.19): 54-54.5"). 
4-0x0-decansaure (Id): Ausb. 75 %, Schmp. 68-70' (Lit.16): 69-70"). 
2-Alkyl-cycloalkandione-(I.3) (2a- e): In einem 300-ccm-Sulfierkolben mit Riihrer, Riick- 

fluBkuhler, Tropftrichter und Thermometer wird das sublimierte Aluminiumchlorid (s. Tab.) 
unter Feuchtigkeitsausschlufl in Nitromethan oder Nitrobenzol (jeweils 1 ccm pro g AlCl3) 
gelost bzw. suspendiert, wobei die Temperatur auf 50-60" ansteigt. Nach Abkiihlen auf 20" 
werden 0.05 Mol Ketocarbonsaure zugegeben. Dann Iaflt man das Acylierungsmittel (s. Tab.) 
unter Kuhlen rnit kaltem Wasser zuflieRen. Dabei kommt es zu einer starken, aber schnell ab- 
klingenden Gasentwicklung. Das Reaktionsgemisch wird nun 3 Stdn. auf 80" erhitzt, dann auf 
etwa 10" abgekiihlt und auf Eis (2 g pro g AICIJ) gegosscn. Das sich abscheidende rohe 
2-Alkyl-cycloalkandion-(1.3) wird abgesaugt, mit 10 ccm kaltem Wasscr gewaschen und untcr 
Zusatz von Aktivkohle aus Wasser umkristallisiert. Bei der Darstellung von 2a  wird die w a k .  
Phase des Filtrats mit Aktivkohle aufgekocht, filtriert und zur Gewinnung einer weiteren 
Fraktion kontinuierlich rnit k h e r  extrahiert. 

Von 2d kann man eine weitere Fraktion gewinnen, wenn man die organische Phase des 
Filtrats nach Waschen rnit Wasser rnit 8-proz. Natronlauge ausschuttelt und diesen Extrakt 
ansauert. Die Reinigung von 2d erfolgt am besten durch Losen des Rohproduktes in verd. 
Natronlauge, Aufkochen der L6sung mit Aktivkohle, Filtrieren und Ausfallen mit konz. 
Salzsaure. 

Die Reaktionsbedingungen und -ergebnisse sind in der Tab. zusammengestellt. 

Zusammenstellung der nach Gleichung (1) dargestellten 2-Alkyl-cycloalkandione-(l.3) 

-dion-(1.3) Losungs- A;mIsI.a) Schmp, 
mittel Acylierungsmittel (Mol) A'C13 (MOO 

2-Methyl- Propionylchlorid 0.05 0.12 Nitromethan 36 214-216' 
cyclopentan- (2a) Propionylchlorid 0.10 0.12 Nitromethan 64 

Propionylchlorid 0.10 0.24 Nitromethan 54 
Propionylchlorid 0.10 0.12 Nitrobenzol 60 
Propionylchlorid 0.10 0.24 Nitrobenwl 70 
Acetylchlorid 0.10 0.12 Nitromethan 45 
Acetylchlorid 0.10 0.24 Nitromethan 43 
Acetanhydrid 0.10 0.12 Nitromethan 0 
Acetanhydrid 0.10 0.24 Nitromethan 57 
Acetanhydrid 0.20 0.48 Nitromethan 53 

cyclopentan- (2 b) Acetanhydrid 0.10 0.24 Nitromethan 47 

cyclopentan- (Zc) 

cyclopentan- (2d) 

cyclohexan- (2e)  

2-Athyl- Propionylchlorid 0.10 0.12 Nitrobenzol 60 175-177" 

2-Propyl- Propionylchlorid 0.10 0.12 Nitromethan 51 180-182" 

2-Pentyl- Propionylchlorid 0.10 0.12 Nitromethan 77 149-151Ob) 

2-Methyl- Propionylchlorid 0.10 0.12 Nitromethan 35 204-206' 

a) Bezogen auf jeweils 0.05 Mol KetosBure. 
b) C10H1602 (168.2) Ber. C 71.41 H 9.59 Gef. C 71.19 H 9.46. 

2-Methyl-cyclopentandion-(1.3) (2a) 

a) Aus a-Homo-angelicalacton (4): 5.60 g (0.05 Mol) 413) werden rnit 32.0 g (0.24 Mol) 
sublimiertem Aluminiumchlorid und 9.25 g (0.10 Mol) Propionylchlorid in 32 ccm Nitromethan 
3 Stdn. auf 80' erhitzt. Nach Aufarbeiten entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift 
werden 3.08 g (55%) 2a  gewonnen. Schmp. 214-216'. 

17) A.  Miiller und E. Feld, Mh. Chem. 58, 24 (1931). 
1 8 )  A .  Franke und A.  Kroupa, Mh. Chem. 69, 192 (1936). 
19) D. Papa, E. Schwenk und H.  F. Ginsberg, J. org. Chemistry 14, 723 (1949). 
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b) Aus 4-Acetoxy-4-athyl-y-butyrolacton (3b): 6.50 g (0.05 Mol) l a  werden mit 5.60 g 
(55 mMol) Acefunhydrid und 1 Tropfen Acetylchlorid 12 Stdn. bei Raurntemperatur stehen- 
gelassen. Das nach Abziehen von Essigsaure bei 60" i. Vak. zuriickbleibende 3b13) wird mit 
16.0 g (0.12 Mol) sublimiertem Aluminiumchlorid und 4.60 g (0.05 Mol) Propionylchlorid 
in  16 ccm Nitromethan 3 Stdn. auf 80" erhitzt. Nach Aufarbeiten erhalt man 2.80 g (50%) 
2a, Schmp. 214-216". 

c) Aus 4-Chlor-4-afhyl-y-buf~rolacton (3a) : 6.50 g (0.05 Mol) 1 a versetzt man tropfenweise 
mit 7.15 g (0;06 Mol) reinem Thionylchlorid und erwiirmt 30 Min. auf 50'. Nach Abziehen 
des iiberschiiss. Thionylchlorids i. Vak. bei 50" wird das zuriickbleibende 3a17-1 mit 16.0 g 
(0.12 Mol) sublimiertem Aluminiumchlorid und 4.60 g (0.05 Mol) Propionylchlorid in 16 ccm 
Nitromethan 3 Stdn. auf 80" erhitzt. Die Aufarbeitung ergibt 2.52 g (45 %) 2a, Schmp. 
21 4 -- 2 16". 

Versuche zur hydrolytischen Spaltung vun 2a zu 4-0x0-hexunsiiure (1 a) 
a) Alkulisch: 11.2 g (0.1 Mol) 2 a  wurden mit 126.0 g (0.4 Mol) Bariumhydroxid-uctahydrat 

in 300 ccm Wasser 30 Stdn. unter RiickfluR gekocht. Nach Ansauern mit Salzsaure wurden 
95 

b) Sauer: 5.60 g (0.05 Mol) 2 a  wurden mit 100 ccm konz. Sulzvuure 5 Stdn. unter Riick- 
fluR erhitzt. Nach Abdampfen der Salzsaure wurden aus Wasser 5.38 g (96%) 2 a  zurucker- 
halten. Schmp. 214-216'. 

[ I66/67] 

2 a  unverandert zuriickerhalten. Schmp. 214-216". 


