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Acylierung yon 1-Morpholino-cyclododecen-(1) 
unter Ringerweiterung 

Aus dem Chemischen lnstitut der Universitat Marburg und den Instituten fur Organische 
Chemie der Universitaten Miinchen und Wiirzburgs) 

(Eingegangen am 20. Juni 1967) 

Die Acylierung von 1-Morpholino-cyclododecen-( 1) (7, n = 12) mit aliphatischen Carbon- 
saurechloriden in Gegenwart von Triathylamin verlauft iiber ein nachweisbares Cycloaddukt 
voni Typ 8, das sich unter Ringerweiterung zu 9 (n + 2 = 14) stabilisiert. Die Strukturen 
der hydrolytisch entstehenden 2-Alkyl-cyclotetradecandione-(1.3) 10 werden bewiesen und 
deren Eigenschaften mit denen der isomeren 2-Acyl-cyclododecanone (14) verglichen. Bei 
der Addition von cr-disubstituierten Carbonsaurechloriden bzw. Ketenen an das gleiche En- 
amin unterbleibt die Ringerweiterung. 

H 

A. Einfiihrung 
Die Chemie offenkettiger Enamine (1) haben Opifz6), Husek7) und Berchtolds) 

durch Cycloadditionsreaktionen mit Ketenen entscheidend bereichert. Sie erhielten 
1 -Amino-cyclobutanon-(3)-Derivate 3, die sich an der charakteristischen C =O- 

,N-CH=C -C-CH2- R' 
L 4  

0 fi' 

\ /  N. H-C'R' rH + ; - 
R'c. H 

1 2 3 
R' 

0 0 J.: 5 
R'-cH~-c, 

6 c1 

1) Aus der Dissertat. H.-J. Buysch, Univ. Wiirzburg 1963, sowie aus unveroffentl. Versuchen 

2 )  Aus der Diplomarb. H. Hoch, Univ. Wiirzburg 1966. 
3) Aus der Dissertat. W. Lendle, Univ. Marburg 1959. 
4) XIV. Mitteil.: S. Hiinig, W. GraJmann, V. Meuer, E. Liicke und W. Brenninger, Chem. 

5 )  Anschrift: lnstitut fur Organische Chemie der Universitat Wurzburg, Rontgenring 11. 
6 )  6a) G .  Opitz, M. Kleemann, F. Zimmermann und H .  Adolph, Angew. Chem. 73, 654 

7) 7a) R. H.  Hasek und J.  C. Martin, J. org. Chemistry 26, 4775 (1961); 7b) R.  H. Hasek 

8 )  G. A .  Berchtold, G.  R .  Harvey und G. E. Wilson, J. org. Chemistry 26, 4776 (1961). 

1963 - 1964. 

Ber. 100, 3039 (1967). 

(1961); 6b) G. Opitz und F. Zimmermann, Liebigs Ann. Chem. 662, 178 (1963). 

und J.  C. Martin, J. org. Chemistry 28, 1468 (1963). 
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Frequenz bei - I  780/cm zu erkennen geben. Falls diese Ringe, wie in Formel 3 ange- 
geben, an den Atomen 2 und 4 wenigstens je ein H-Atom tragen, isornerisieren sie 
leicht zu den Acyl-enaminen 4 und 5. 

Die folgenreiche Beobachtung von Opitzg), daD Saurechloride R - CH,--C'/* 
'CI 

in Gegenwart von Triathylamin, d. h. unter den iiblichen Acylierungsbedingungen, 
Enamine in den von ihm untersuchten Fallen ebenfalls als Keten angreifen, bot den 
Schlussel fur die Aufklarung uberzahliger Isomerer bei der Acylierung von 1 -Morpho- 
lino-cyclododecen-( 1) rnit langkettigen Dicarbonsaure-dichloriden 10). Damit wurde zu- 
gleich ein tieferes Studium der Acylierung rnit Monocarbonsaurechloriden notig, iiber 
das diese Abhandlung berichtet. 

Die Acylierung der cyclischen 1-Morpholino-enamine 7 (n = 511), 612), 73) und 83)) 
rnit Carbonsaurechloriden 6 und Triathylamin in Chloroform fuhrt eindeutig zu 
2-Acyl-cyclanonen 14 (n = 5, 6, 7 und 8) der gleichen RinggroDe. Diese Reaktion 
kann als normale Acylierung durch das Saurechlorid im Sinne von 7 --f 13 interpre- 
tiert werden, jedoch auch als Keten-Reaktion iiber das Addukt 8, zumal sich 8 an- 
scheinend fur n = 6 als sehr kurzlebige Zwischenstufe nachweisen In den 
genannten Fallen ist eindeutige Ringoffnung zu 13 zu erwarten, weil bei Offnung zu 9 
energetisch ungiinstige RinggroRen (n = 7 bis 10) aufgebaut werden miifiten. Dieses 
Argument gilt nicht mehr fur n - 12, da eine Ringerweiterung hier sogar aus dem Ge- 
biet der mittleren Ringe hinausfuhrt 13). Tatsachlich wird fur n = 12 der Reaktions- 
weg 1 + 2 --f 3 ausschlienlich befolgtl4). Der Nachweis hierfiir IaBt sich auf ver- 
schiedenen Wegen erbringen. 

B. Strukturaufkliirung der Acylierungsprodukte 
1. Acylierung des Cyclododecanons auf zwei Wegen 

Am Beispiel des Acetylchlorids und Propionylchlorids als moglicher Quelle fur 
Keten bzw. das einfachste Aldoketen wurde die Acylierung von Cyclododecanon (11, 
n = 12) auf zwei unabhangigen Wegen durchgefuhrt. Die Acylierung des Enolat- 
Anions 12 rnit Saurechloriden nach Hairser15) liefert in eindeutiger Weise die 2- 
Acyl-Ringketone 14 von gleicher RinggroDel6). Setzt man jedoch 11 (n = 12) in 
Form seines Enamins 7 rnit den Saurechloriden in Gegenwart von Triathylamin in 
Chloroform bei 0" um, so resultieren nach hydrolytischer Aufarbeitung isomere 
9) G .  Opitz, M .  Kleemann und F. Zimniermann, Angew. Chem. 74,32 (1962); Angew. Chem. 

internat. Edit. 1, 51 (1962); Liebigs Ann. Chem. 665, 115 (1963), vgl. auch 1. c.6b), 
10) XVII. Mitteil.: S. Hunig und H.-J. Buysch, Chem. Ber. 100, 4017 (1967). 
11) S. Hunig und W. Lendle, Chem. Ber. 93, 909 (1962). 
12) S. Hunig, E. Benzing und E. Lucke, Chem. Ber. 90, 2833 (1957). 
13) In einer systematischen Untersuchung lieB sich zeigen, daB der ubergang von Seiten- 

kettenacylierung zur Ringerweiterung bei 7 (n = 9) auftritt: Es werden 14 (n : 9) und 
10 (n $- 2 = 11) isoliert: S.  Hunig und H. Hoch, Tetrahedron Letters [London] 1966, 
521 5 .  Ein entsprechendes Ergebnis erhielten A. Kirrmann und C. Wnkselninn (Privat- 
mitteil. vom 24. 2. 1966). 

14) S.  Hunig und H.-J.  Buysch, Angew. Chem. 78,145 (1966); Angew. Chem. internat. Edit. 5, 
128 (1966). 

15)  C. R. Hauser und B. 0. Linn, J .  Amer. chem. SOC. 78, 6606 (1956). 
16) 2-Acetyl-cyclododecanon stellt man bequemer aus dern Keton, Acetanhydrid und Bor- 

trifluorid dar (vgl. 1. c.2)). Zur Methode vgl. R. M. Manyik, F. C. Frostick, J .  J .  Sander- 
son und C. R. Hauser, J .  Amer. chem. SOC. 75, 5030 (1953). 
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11 

Diketone, denen, wie die physikalischen Daten und das chemische Verhalten zeigen 
(s. u.), die Struktur von Cyclotetradecandionen-(1.3) 10 (n + 2 = 14, R = H bzw. 
CH3) zugeschrieben werden mu&. Auch hohere Carbonsaurechloride reagieren dabei 
in Form von Ketenen unter Ringerweiterung, desgleichen Dicarbonsaurccster- 
chloride. Wie Tab. 1 zeigt, sind durchweg hohe Ausbeuten zu erzielen. Eine Ausnahme 
bildet nur das Acetylchlorid, da unter den basischen Bedingungen Keten selbst sehr 
rasch dimerisiert 17) bzw. das Primarprodukt in hochmolekulare Stoffe verwandelt 8). 

Tab. 1. Reaktion von 1-Morpholino-cyclododecen-(1) (7, n = 12) (1.3 Mol) mit Carbon- 
saurechloriden (1 .O Mol) in Gegenwart von Trilthylamin zu 2-substituierten Cyclotetra- 

decandionen-(1.3) 10 (n + 2 = 14) 

Saurechlorid 
Farbreaktion 

% Ausb. mit methanol. 
FeC13-Losung 

0 

CH3COCl R = H (10a) -30 blutrot 
C2HSCOCl CH3 (lob) 71 violett 
CsHi 1 COCl n-CdH9 (1Oc) 85 violett 

C ~ I H ~ J C O C I  n-CloH21 (10d) 85 negativ 
CITH&OCI n-C16H33 (loe) 76 negativ 
CH3OzC-[CH2]2 - COCl -CH2 -C02CH3 (10f) 65 braunrot 

C2H502C -[CH2]6 --COCl - [ C H ~ ] ~ - C O ~ C ~ H S  (log) 83 violett 

nach Erhitzen 

nach Erhitzen 

Als Gegenprobe diente die Acylierung mit Chlorameisensaureester bzw. Benzoyl- 
chlorid. Da diese Saurechloride der Ketenbildung unfahig sind, mu8 die Acylierung 
des Enamins 7 direkt zu 13 (n = 12) erfolgen, so dal3 2-Acyl-cyclododecanone 14c-e 
resultieren. Tatsachlich stimmen die Produkte mit denen der Enolacylierung 
(12 + 14c-e) vollig iiberein. 

17) Vgl. die Zusammenfassung iiber Ketene: W. E. Hunford und J .  C. Suuer, Org. Reactions, 
Vol. 111, Chapter 3, John Wiley & Sons Inc., New York 1946. 
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12 14 7 

141a b c d e 

T C 1 - 1 3 7 H 5  C6H5 oCH3 OCzH, 
2. Zwischenstufen 

Tropft man, in Anlehnung an Opitzs', Acetylchlorid zur Atherlosung des Enamins 7 
und Triathylamin, so fallt augenblicklich Triathylaminhydrochlorid aus. Im Laufe der 
Reaktion erscheint die charakteristische Cyclobutanonbandes-9) bei M 1775/cm, die 
jedoch allmahlich zugunsten der Acyl-enamin-Bande bei M 1540/cm verschwindet 
(Abbild.). Damit ist die Zwischenstufe 8 (R = H, n = 12) mit geniigender Sicherheit 
nachgewiesen. 

0 + 

1R-Spektren-Ausschnitte der Reaktionsmischung Enamin 7 (n 7 12) und Triathylamin in 
Ather beirn Zutropfen von Acetylchlorid bei 0" innerhalb von 2 Stdn. Die auspipettierten 

Proben wurden eingedarnpft und als Film vermessen 

Das Losungsmittel beeinflu l3t den Reaktionsverlauf entscheidend, denn bei der 
Acetylierung in Chloroform ist unter sonst gleichen Reaktionsbedingungen die 
Bande bei 1775/cm nicht nachzuweisen. Da die Reaktion bis zum Ende homogen 
verlauft, konnte das geloste Triathylarninhydrochlorid die Offnung des Cyclobutanon- 
Ringes katalytisch beschleuaigen. 

Wenn sich die Zwischenstufe 8 unter Ringerweiterung isomerisiert, ist das cyclische 
Acyl-enamin 9 zu erwarten, das sich z. B, beim Einsatz von Propionsaurechlorid 
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fassen lafit. Die mehrfach umkristallisierte Verbindung besitzt im festen Zustand 
offenbar die Struktur eines vinylogen Saureamids (A), da im IR-Spektrum (KBr) bei 
1680 und 1630/cm intensive Banden auftreten, die der konjugierten C=O- bzw. 
C-C-Bindung zuzuordnen sind18). Fur B ware eine C =0-Absorption oberhalb 
1700/cm zu erwarten, auRerdem eine =CH-Bande bei 3050/cm. In Losung stellt 
sich jedoch ein Gleichgewicht zwischen A und B ein: Im UV-Spektrum erscheint 

A 9 (n = 12, R = CHs) B 10b 

zwar das fur A erwartete Maximum bei 307 mp, fur das jedoch bei ausschlieRlichem 
Vorliegen von A die doppelte Intensitiit zu erwarten ware. Dafiir baut sich bei 225 mp 
eine dem Enamin B zuzuordnende Bande auf (vgl. 7 (n = 12): A,,, (Hexan) 221 mp, 
E = 8900). 

Im NMR-Spektrum setzt sich das Methyl-Singulett in A bei 6 = 1.82 ppm deutlich 
vom Signal der Ring-Methylenprotonen ab, gleichzeitig taucht aber bei 8 = 4.30 ppm 
das Triplett des olefinischen Protons Ha in B auf. Durch Intensitatsvergleich gegen 
einen inneren Standard laI3t sich der Gehalt an B zu 43 & 5 % bestimmen. Die Inten- 
sitat der 307 my-Bande paRt gut zu diesem Wert. Saure Hydrolyse uberfiihrt das 
Acyl-enamin 9 glatt in 2-Methyl-cyclotetradecandion-( 1.3) (lob). 

3.  Synthese des 2-Butyl-cyclotetradecandions-(l.3) auf zwei Wegen 
Wenn die Acylierung des Enamins 7 (n = 12) z. B. niit Caproylchlorid unter 

Ringerweiterung verlauft, so mu13 2-Butyl-cyclotetradecandion-( 1.3) (1Oc) entstehen 
(vgl. Tab. 1). 1Oc muR aber auch durch n-Butylierung des Cyclotetradecandions-(1.3) 
(1Oa) zuganglich sein. Hat man auRerdem 10a aus dem gleichen Enamin 7 (n = 12) 

7 1oc 10a 7 

mit Acetylchlorid/Triathylamin gewonnen, so kann an der Struktur der aus 7 mit 
Saurechloriden RCH2COCI entstehenden Produkte kein Zweifel mehr sein. Der 
Versuch bestatigt alle Annahmen. Beide Wege fiihren zum gleichen Produkt (s. u.). 

4. Physikalische Eigenschaften der isomeren Diketone 

Zur Sicherung der synthetischen Befunde eignen sich verschiedene physikalische 
Merkmale : Die isomeren Diketone, die durch Acylierung mit Acetylchlorid (10a und 
14a) sowie Propionylchlorid ( lob und 14b) entstehen, wurden besonders eingehend 
untersucht. Tab. 2 enthalt die wichtigsten Daten. 

18) Eine ausfiihrliche und kritische Spektrendiskussion der Acyl-enamine und Acyl-en- 
aminoenolester findet sich bei G. Opifz und E. Tempel, Liebigs Ann. Chem. 699, 74 (1966). 
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Tab. 2. Charakteristische Eigenschaften der isomeren Diketone 10a und 14a bzw. 10b und 14ba) 

14a 10a 14b 10b 

Schmp. 

h a x  [mpl (4 
(Methylenchlorid) 
CO-Frequenzen 
[cm-I] 
(C12C=CC12) 

Signale 
8 (PPm) 

1H-NMR- Ha 

(CDC13) Hb 

HC 

FeC13-Reaktion 
(Methanol) 

1.b) 33-34O 33 -35" 

296 (600) 274 (8960) 
2.b) 46-47' 

1704 (Schulter 1695 (Schulter 
bei 1730) bei 1706) 
1595 1608 
2 Dubletts 3.85 (s) 
zentriert bei 
3.85 (J  = 3.5 Hz) 
2.15 ( s )  - 

1. sofort sofort 

2. langsam 

grau hellbau 
209 -210"~) 271" 
312 (23450) 300 (32400) 
245 (8830) 250 (26150) 

blauviolett blutrot 

blauviolett 

37 -38" 37-38" 

294 (610) 296 (770) 

1699 (Schulter 1704 (Schulter 
bei 1730) bei 1730) 
1595 1 s95 
2 Dubletts bei Quadruplett 
3.87 bei 3.76 

Quadruplett - 
(J = 3 Hz) (J  1 7 Hz) 

bei 2.54 

Triplett be1 Dublett bei 
(J 1 7 Hz). 

1.08 (J = 7 Hz) 1.32 
(J  = 7 Hz) 

blauviolett langsam 
violett 

hellgrau graugrun 
196 - 197" 173" 
312 (19600) 317 (24420) 
245 (4800) 248 (9910) 

8) Samtliche Spektren beziehen sich auf Keto-Enol-Gleichgewichte in ausgeruhten Lasungen. 
b) 1 .  Kristalle mit hohem Enolgehalt'), 2. Ketoform-l). 
0)  Lit.19,: Schmp. 240'. 

Uberraschendenveise zeigen beide Isomerenpaare Ubereinstimmung des Schmelz- 
punktes, dagegen unterscheiden sich die Pyrazolderivate 15 und 16 bzw. 17 und 18 
deutlich (Tab. 3). Die langerwellige UV-Absorption des 12-Ringisomeren 14a (-296 
mp) gegenuber 10a (-274 mp) wiederholt sich bei den Pyrazolderivaten 15 und 15. 
Diese Unterscheidungsmoglichkeit entfallt fur das Isomerenpaar 10b und 14b, da 
eine 2-Alkylgruppe im Cyclotetradecandion-( 1.3) die W-Absorption ebenfalls nach 
-292 mp verschiebt. Da Banden in diesem Bereich mit E t l W  den Enolformen 19 
bzw. 20 zuzuordnen sindzo), bedeutet die Extinktionsabnahme beim Ubergang von 
10a zu 10b einen Ruckgang des Enolgehaltes auf mindestens 1/10. In Ubereinstimrnung 
damit bildet 10b den Eisen(II1)-Komplex vie1 langsamer aus als 10a. Im Gegensatz zu 
den IR- und UV-Spektren erlauben die NMR-Spektren eine klare Strukturzuordnung. 
Die starke Entschirmung von Ha durch zwei benachbarte Carbonylgruppen macht 
die chemische Verschiebung von 6 = 3.7-3.9 ppm verstandlich. Die fehlenden 
Aufspaltungen dieses Signals sprechen eindeutig fur 10a, die beiden Dubletts fur 
14a bzw. 14b und das Quadruplett fur lob. 

19) A .  Kirrmann und C. Wukselman, C .  R. hebd. Sknces Acad. Sci. 261, 759 (1965). 
20) B. Eisferf und W. Reiss, Chem. Ber. 87, 108 (1954). 
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Hb hebt sich aus der Masse der CH2-Signale durch die Nachbarschaft einer Carbo- 
nylgruppe deutlich heraus (8-2.1 -2.5 ppm), HC dagegen nur schwach (8-1.1 bis 
1.3 ppm). Der Singulett-Charakter von Hb folgt wiederum aus 14a, die Quadruplett- 
Aufspaltung aus 14b. 

Auch chemisch sind die isomeren Diketone scharf zu unterscheiden: Die Keton- 
spaltung mit starkem Alkali setzt aus 14a und 14b quantitativ Cyclododecanon frei, 
das naturgemaD aus 10a und 10b nicht entstehen kann21). Auf gleiche Weise wurde 
auch die Struktur der 2-Alkyl-cyclotetradecandione-( 1.3) der Tab. 1 ermittelt. Die 
entsprechenden Pyrazolderivate bestatigen die bisherigen SchluRfolgerungen (Tab. 3). 

Im Isomerenpaar 15 und 16 verfugt nur 16 uber ein ,,aromatisches'' Proton (8 = 

5.91 ppm). Tm Isomerenpaar 17 und 18 lassen die Aufspaltungen der Signale keinen 
Zweifel an der richtigen Zuordnung. 

Tab. 3. Charakteristische Eigenschaften der von den isomeren Diketonen abgeleiteten Pyrazole 

HC H0 HC HC 
15 16 17 18 

Schmp. 63 -65" 150- 151" 70-80" 137" 
(Glas) 

Amax [mp] (E) (Hexan) 221 (4740) 2 I 2  (4690) 223 (4490) 222 (4315) 

Aquiv.-Gew. 222 (220.4) 219 (220.4) 234 (234.4) 235 (239.2) 
Gef. (Ber.) 
1H-NMR- Ha .- 5.91 - - 

Signale Hb' 2.18 Singul. - -2.65a) 2.00 Singul. 

(in CDC13) HC*) 10.69 8.33 9.88 7.70 
*) konzentrations- 
abhangig, gemessen in 0 . 5 8 ~ 1  Los. 0.24m L6s. 0.44m Los. 0.491~1 Los. 
a) Multiplett infolge uberlagerung von a-Ring-CHZ-Signalen. 

6 @pm) 

Die glatte Pyrazolbildung macht verstandlich, daD die besprochenen Diketone 
mit ihren Enolformen 19 und 20 im Gleichgewicht stehen22) und damit neben der 
Eisen(II1)-chlorid-Reaktion auch Kupferkomplexe geben. Dabei unterscheidet sich 
das Isomerenpaar 10a und 14a deutlich in der Farbe des Eisen(lI1)-komplexes sowie 
des Kupferkomplexes und der UV-Absorption (Tab. 2). 

Sowohl 19 als auch 20 liegen als H-Chelate vor, da sich das NMR-Signal der OH- 
Gruppe als konzentrationsunabhangig erweist. Der hohe Enolgehalt 23) von 20 
(R = H) erscheint zunachst verbluffend. Der 14gliedrige Ring gibt jedoch genugend 

21) XVI. Mitteil.: S. Hiinig und H.-J. Buysch, Chem. Ber. 100, 4010 (1967), nachstehend. 
22) Die Anordnung der Doppelbindung im Ring von 19 ist willkurlich. 
23) A. Kirrmann und C. Wakselman finden nach der gleichen Methode 95% En01 (Privat- 

mitteil. vom 24. 2. 1966). 
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Tab. 4. NMR-Vergleich der Enolgehalte der lsomeren 19 und 20 in Deuterochloroform 

CH3 16.98 (OH) 26 H 5.70 (R) 15.2 (OH) 91 23) 

C2H5 17.0 (OH) -69: CH3 1.95 (R) 16.64 (OH) -10% 

*I Gleichgewichtswert nach 14tagigem Ausruhen der Losungen. + 5  :.: Fehlerbreite. 

Raum fur ein planares cis-Enol-chelat, so daI3 zu dessen Ausbildung weniger 
Rotationsfreiheitsgrade eingefroren werden miissen als im Falle von 19 (R = CH3) 
(Tab. 4). DaB R = C ~ H J  in 19 den Enolgehalt so stark senkt, war nicht zu vermuten. 
Dagegen ist die drastische Abnahme an Enolgehalt in 20 durch Einbau von R CH3 
durchaus zu erwarten. Hier addiert sich die Wirkung einer 2-Alkylsubstitution in 
1.3-Diketonen24) und die Raumbeanspruchung der Methylgruppe im 14gliedrigen 
Ring. 

C. Grenzen der Ringerweiterung 
Wie eingangs vermerkt, isomerisieren die l-Amino-cyclobutanon-(3)-Derivate 3 

leicht zu zwei isomeren Acyl-enaminen (4 und 5). Besitzt jedoch das e inge~e tz t e~~)  
bzw. in situ erzeugteg) Keten kein (3-H-Atom mehr, wie z. B. Dimethylketen (21), so 
offnet das Cyclobutanon-Derivat 22 den Ring ausschlierjlich zu 23, d. h. zwischen den 
C-Atomen, welche die Aminogruppe bzw. die beiden Alkylgruppen tragens-9). 

\ /  
N CH3 

1 21 22 23 

23 besitzt also die Struktur des aus 1 erwarteten Acyl-enamins. Die gleiche Regel 
gilt auch fur die Acylierung des Enamins 7 bzw. des reaktiveren I-Pyrrolidino- 
cyclododecens-(I) mit 21 : Arbeitet man mit Isobutyrylchlorid/Triathylamin in sie- 
dendern Benzol, d. h. unter Bedingungen, unter denen das Cyclobutanon-Derivat 22 
synthetisiert wurdeg), so scheiden sich 96 % Triithylammoniumchlorid ab. Die Reak- 
tionslosung zeigt vor der Aufarbeitung scharfe Banden bei 1745 und 1708/cni, die 
vom intermediaren Cyclobutanon-Derivat oder dimeren Dimethylketen 9) (1 745 und 
171 5/cm) stammen konnen. Destillation des Hydrolysenproduktes fiihrt zu einem ein- 
heitlichen Diketon, dem die Struktur eines 2-Isobutyryl-cyclododecanons (24) zuge- 
schrieben werden muB. Dafur spricht bereits der Befund, darj 2.2-Dimethyl-cyclo- 
tetradecandion-( I .3) (25), welches in eindeutiger Weise durch Methylierung von 10 b 

24) Vgl. die analogen Verhaltnisse beim Acetylaceton: J .  L .  Burdett und M .  T. Rogers, J. 
Amer. chem. SOC. 86, 2105 (1964). Deutung: G. Allen und R. A. Dwek, J. chem. SOC. 
[London] 1966, 161. 
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entsteht, mit 24 nicht identisch ist (Tab. 5) .  Wahrend UV- und IR-Spektren lediglich 
mit den postulierten Strukturen im Einklang stehen, bestatigen die 1H-NMR-Signale 
durch Lage, Aufspaltung und Intensitat die getroffene Zuordnung. 

Tab. 5. Charakteristische Eigenschaften der Diketone 24 -26 

Schmp. 44-46" 

hmax tmvl (d 303 (244) 
CHzCl2 
n-Heptan 300 (196) 

71 -13' 86-88" 

305 (84) 305 (294) 

300 (382) 

CO-Frequenzen 1696, Schulter bei 1723 1699, Schulter 1699 
[cm-I] (ClZC= CC12) bei 1724 1725 

IH-NMR- Ha 2 Dubletts zentr. - 2 Dubletts zentr. 
Signale bei 3.92 (J = 3 Hz) [IH] 

Hb Septett bei 2.70 - Singulett bei 5.23 6 (ppm) 

(J  = 7 Hz) [lH] (CDCh) 

HC Dublett bei 1.07 fallen in das 7.24 [IOH] 
(J = 7 Hz) [6H] 

bei 3.95 ( J =  3 Hz) [lH] 

HHI 

Multiplett der 
Ringprotonen 

FeC13-Redktion langsam blauviolett keine Reaktion langsam blauviolett 
(methanol. Los.) 

In siedendem Ather als Losungsmittel nimmt die Acylierung den gleichen Verlauf. 
Auch unter diesen milderen Bedingungen ist eine intermediare Cycloaddition von 
Dimethylketen an das Enamin anzunehmen. Das wesentlich reaktiontragere Diphenyl- 
keten addiert sich namlich an das Enamin 7 (n = 12) in Benzol bei Raumtemperatur 
bereits in wenigen Minuten. Nach der Hydrolyse liegt auch hier nur das ,,normale" 
Acylierungsprodukt 26 vor. Die Struktur folgt wie bei 24 vor allem aus Lage und 
Intensitat der Ha- und Hb-Signale (Tab. 5). Die starke chemische Verschiebung von 
Hb ist fur Benzhydrylwasserstoff charakteristisch (Benzhydrylchlorid 6 = 6.12251, 
Diphenylessigsaure 6 = 5.02 ppm). 

Man kann einwenden, daB in diesem Falle die Addition des Ketens iiber die zwitter- 
ionische Stufe 28 hinweg sofort zum Acyl-enamin 29 fiihrt. Tatsachlich gelang es 

27 28 29 

2 5 )  Varian-Katalog von NMR-Spektren, Vol. 1 ,  No. 176 (1962). 
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bisher nicht, das Cycloaddukt 27 nachzuweisen, auch wenn die Reaktion zwischen 
Enamin 7 und Diphenylketen in Heptan bei 0" direkt im IR-Spektrum verfolgt 
wurde. Obwohl unter diesen Bedingungen das Diphenylketen erst im Laufe einer 
Stunde verbraucht wird, tritt keine intermediare Bande bei w 1775/cm auf, die dem 
Cycloaddukt entspricht. Vermutlich stabilisieren die beiden Phenylgruppen das 
Enolat-Ion 28 so stark, daR die Prototropie zu 29 dem RingschluI3 zu 27 den Rang 
ablauft . 

Unser aufrichtiger Dank gilt dem Fonds der Chemischen Industrie sowie der Badischen 
Anilin- & Soda-Fabrik AG, Ludwigshafen/Rhein, fur die groBzugige Forderung unseres 
Arbeitsprogrammes. 

Beschreibung der Versuche 
Analytische Methoden: Schmp. nach Kofler, Schmp. (R) im Rohrchen, jeweils korrigiert. 

UV-Spektren : Cary 14 Spektrophotometer, IR-Spektrum : Infracord 137 (Perkin-Elmer) 
und Beckman IR 10,lH-NMR-Spektren: Varian A 60. 

Bestimrnung enolisierbarer B-Diketu-Gruppen: Die Substanz wird in ca. 20-25 ccrn Pyridin 
(iiber KOH und CaHz gekocht, von CaH2 abdestilliert) gelost, das gegen Azoviolett vor- 
neutralisiert ist, und dann unter Stickstoff und Riihren mit einem Magnetriihrer unter Ver- 
wendung einer Glaskdlomel-MeBkette (vorquellen in Pyridin!) mit 0.1 n Tetrabutylamrnonium- 
hydroxid-Losung titriert. Die Potentialkurven zeigen am Aquivalenzpunkt einen gut aus- 
wertbaren Sprung. Die Faktorstellung wird mit Benzoesaure vorgenommen. 

Die Bestimmungsmethode liefert zu niedrige Werte in Anwesenheit einer Alkoxycarbonyl- 
gruppe, die wahrscheinlich zu einem Teil verseift wird (Korksaure-diathylester wurde nach- 
weislich teilweise verseift). Andererseits findet sie eine Grenze bei den hochmolekularen 
P-Diketonen. Die Abweichungen vom berechneten Wert wachsen mit dem Molekulargewicht. 

Derivate der enolisierbnren I.3-Diketune 
a) Kupferkomplexe: Zur methanolischen Losung der P-Diketone (ca. 200 mg in 30 ccm 

Methanol) werden langsam unter Umschwenken und Erwarmen auf ca. 40" mehrere ccm 
einer gesattigten, methanolischen KupJeracefat-Losung gegeben. Der beim Abkuhlen aus- 
fallende Cu-Kumplex wird nach 1 Stde. abgesaugt und rnit Methanol gewaschen. Falls 
erforderlich, kann mitgefallenes Cu-Acetat durch Auskochen mit wenig Athanol entfernt 
werden. Ausbeuten meist quantitativ. Wird der Komplex aus einem Reaktionsansatz gefallt, 
so muR er durch Umkristallisation aus wenig Chloroform, Benzol oder Chlorbenzol gereinigt 
werden. 

b) Pyruzolderivnte: 500 mg (200 mg) /?-Diketon in 15 ccm Athano1 werden rnit 2 ccm 
(1 ccm) 100proz. Wydruzinhvdrnt und 2 Tropfen konz. Schwefelsaure 3 Stdn. unter Riick- 
fluD gekocht. Die noch warme Losung wird rnit Wasser bis zur beginnenden Triibung ver- 
setzt und im Kiihlschrank (notfalls einige Tage) und u. U. durch Anreiben zur Kristallisation 
gebracht. Aus wenig khan01 farblose Kristalle (70-90%). 

Acylierung des Cyclododecanons (11, n = 12) in Anlehnung an Hauserls) ii6er das Natrium- 
enulat 12 (n = 12): Zu einer aus 13 g Nutrium frisch bereiteten Suspension von Natriumamid 
in 300ccm kher26) tropft man unter Riihren und Stickstoff in 15 Min. bei Raumtemp. 
54 g (0.3 Mol) Cyclododecanon in 75 ccrn Ather (starke NH3-Entwicklung!), vertreibt durch 

26) C. R. Hauser, F. R. Swarner und J. T. Adams, Organic Reactions, Vol. VIII, Chapter 3, 
John Wiley & Sons, New York 1954. 
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mehrstdg. Einleiten von Stickstoff die Hauptmenge des Ammoniaks, tropft unter Riihren 
mit Stickstoff moglichst schnell, aber durch Kiihlen unter 10" haltend, 0.1 Mol Monocnrbort- 
saure- bzw. 0.05 Mol Dicurbonsauredichlorid in 10 ccrn Ather zu, riihrt noch 15 Min. im Eis- 
bad und weitere 15 Min. bei Raumtemp., giebt dann auf 200 g Eis und gibt unter kraftigem 
Riihren bis zu einem geringen UberschuD 4n HCl zu. Die Phasen werden getrennt, die ver- 
einten wiibr. Phasen mit Natronlauge neutralisiert, dreimal rnit Ather ausgeschiittelt, die 
vereinten Ausziige iiber Calciumchlorid getrocknet, der Ather abgezogen und der Riickstand 
destilliert. Ergebnisse: 

a) 2-Aceryl-cyclododecanon (14a) (Tab. 2): Ausb. 7.51 g (34%) vom Sdp.o.1 110-120". 
Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Petrolather farblose Kristalle vom Schmp. 32- 34". 

C14H24O2 (224.2) Aquiv.-Gew. Gef. 226 

b) 2-Propionyl-cyclododecanon (14b) (Tab. 2) :  Ausb. 7.17g (30%) vom Sdp.o.5 125- 130'. 
Nach Reinigung iiber den Cu-Komplex wird aus Petrolather umkristallisiert (0"). Schmp. 

C15H2602 (238.2) Aquiv.-Gew. Gef. 234 
37-38', 

c) 2-Benzoyl-cyclododecunon (14c): Ausb. 17.7 g (62 %) vom Sdp.o.1 170- 175". Aus Metha- 
nol Schmp. 100- 101". Misch-Schmp. rnit dem Enaminprodukt 100- 101". IR-Spektrum 
iibereinstimmend. 

d) 2-Methoxycarbonyl-cyclododecanon (14d): Ausb. 7.35 g (30 x) vom Sdp.o.01 100- 107'. 
Potentiometrisch nicht titrierbar. IR-Spektrum entspricht dem khylester der Lit. 27). 

Acylierung des I-Morpholino-cyclododecens-(I) ( I ,  n = 12) 
I-Morpholino-cyclododecen-(I): In einern 1-1-Zweihalskolben rnit KPG-Riihrer und Wasser- 

abscheider wird bei Ausschlub von Luftfeuchtigkeit ein Gemisch von 122 g (0.66 Mol) 
Cyclododecanon, 116 g Morpholin (1.33 Mol) (iiber KOH getrocknet und destilliert), 300 ccm 
Toluol (iiber Na getrocknet) und 10 g KSF (saurer Montmoril-Ionit-Katalysator der Siid- 
chemie, Miinchen) unter Ruhren zu kraftigem Sieden erhitzt. An der abgeschiedenen wabr. 
Phase labt sich der Fortgang der Reaktion verfolgen. Nach ca. 95 Stdn. 1aBt man auf ca. 
50" abkiihlen, saugt rasch vom Katalysator ab und gibt sofort einen Spatel voll feingemahle- 
nern Calciumhydrid zu der klaren, hellbraunen Losung. Toluol und Morpholin werden i. 
Vak. abdestilliert und das zuriickbleibende braune, viskose 0 1  i. Vak. destilliert. (Destil- 
lationsapparatur fur Festsubstanzen!) Sdp.o.05 90- 110" Cyclododecanon, Sdp.o.05 125 bis 
130", 130-135 g (77--80%) Morpkolinocyclododecen. 

C16H29NO (251.2), Gehalt an Enamin: 97% (durch Titration mit 0.1 n HCI gegen Brom- 
phenolblau). Das rohe Enamin rnit 2-5 % Cyclododecanon kann ohne weiteres in die Acy- 
lierungsreaktion eingesetzt werden. Noch zweimal destilliert: n'," 1.51 50; UV (Hexan) : 
A,,, 221 rnp (E = 8900). 

Allgemeine Acylierungsmethode: Zu einem Gemisch von 35.0 g (0.13 Mol) rohem (ca. 
96proz.) I-Morpholino-cyclododecen-(I), 14.2 g (0.14 Mol) Triathylumin (iiber KOH ge- 
trocknet, rnit Na unter RiickfluR gekocht, destilliert und iiber Na aufbewahrt), das sich in 
einem 250-ccm-Dreihalskolben rnit Thermometer, KPG-Riihrer, Tropftrichter rnit Druck- 
ausgleich und einer Stickstoffzuleitung befindet, werden bei 0" Badtemp. in ca. 2 Stdn. 9.3 g 
(0.10 Mol) Suurechlorid in 20 ccm Chloroform unter Riihren zugetropft. Man entfernt das 
Eisbad, laDt mehrere Stdn. bei Raumtemp. weiterriihren und gibt zu dern meist hellgelben 
Reaktionsgemisch 80--100ccm Chloroform und 120 ccm 2.5n HCI. Unter kraftigem Ruhren 

27) S.  J. Rhoads, J. C. Gilbert, A .  W.  Decora, T. R .  Garland, R.  J .  Spangler und M. J. Urbig- 
kit, Tetrahedron [London] 19, 1625 (1963). 
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bei Raumtemp. wird unter Stickstoff 5 Stdn. (Propionylchlorid) bis 24 Stdn. (Stearoylchlorid) 
hydrolysiert. Die Chloroformschicht wird abgetrennt und funfmal mit Wasser bis zum pH 6 
gewaschen. Die vereinigten waDrigen Losungen werden mit . Natronlauge auf pH 6 abge- 
stumpft und zweimal mit Chloroform extrahiert. Die ChloroformlBsungen hinterlassen beim 
Eindampfen das rohe Dikefon als ein hellrotes. dickflussiges 61, das destilliert wird (Dest.- 
Apparatur fur Festsubstanzen !). Nach einem Vorlauf von Cyclododecanon geht das Diketon 
uber. 

a) 2-Athoxycarbonyl-cyclododecanon (14e) 

Da Triathylamin rnit Chlorameisensaure-athylester stabile Addukte bildet28), werden 2 
Molaquiw. Enamin eingesetzt 29). Aus 5.45 g Chlorameisensaure-athylester Ausb. 2.55 g 
(20%), Sdp.o.ls 122-126" (Lit.26): Sdp.3 155- 157"). IR-Spektren iibereinstimmend mit 
dem in 1. c.26) angegebenen sowie mit dem von 14d. 

b) 2-Benzoyl-cyclododecanon (14c): Aus 14.1 g Benroylchlorid Ausb. 17.7 g (62 %), Sdp.o.1 
170-175". Aus Methanol Schmp. 100--lO1°. IR: 1700, 1665, 1580--1590/cm. 

C19H2602 (286.2) Aquiv.-Gew. Gef. 286 

c) 2-Substituierte Cyclotetradecandione-(1.3) (10, n + 2 = 14) (vgl. Tab. 1; Ausbeuten be- 
zogen auf eingesetztes Saurechlorid R-CH2COCI) : 

Summenf ormel Analyse 
Schmp. (R)a) (Mo1.-Gew.) Ber. -cyclotetradecan- % Ausb. 

Aquiv.-Gew.b) Gef. C H dion-(I .3) Sdp./Torr 

2-Methyl-c) 77 36-38" C15H2602 75.51 10.99 
(lob) 138-142O/0.3 Petrolather, 0" (238.2) 236 75.62 10.82 

2-B~tyl-c) 85 39-41" C18H3202 77.07 11.51 
(104 157 - 163'10.3 Methanol (280.3) 278 77.07 11.33 

2-Decyl-c) 85 58 - 59" C24H4402 79.05 12.17 
(104 195 -2OOo/0.2 Essigester (364.4) 351 19.22 12.16 

2-Hexadecyl-c) 76 62 - 63" C30H5602 80.27 12.59 
We) 217 -220°/0.06 Essigester (448.5) 435 80.76 12.38 

2-Methoxycarbonyl- 65 95 -96" C17H2804 68.91 9.53 
methyl- (1Of) 135-140°/0.4 Methanol, 0" (296.3) 291 68.93 9.58 

2-[5-h;thoxycarbonyl- 83 49" C22H3804 72.01 10.49 
pentyll-d) (log) 160-195"/0.5 Athano1 (365.3) 363 72.13 10.37 

8)  Nach zweifachem Umkristallisieren. 
b) Durch Titration (s. 0.) gefundenes Aquivalentgewicht. 
C) Nut SO% dcs Rohproduktes wurden destilliert, der Rest fur weitere Reaktionen reserviert (siehe folgcnde 

d) Halbcr Ansatz. 
Mitteil.). 

d) I-Morpholino-2-methyl-cycloterradecen-(I)-on-(3) (9, n = 12, R = CH3): Zu 35.0 g 
(0.13 Mol) I-Morpholino-cyclododecen-(I) und 26.4 g (0.26 Mol) Triathylamin in 10 ccm Chlo- 

28) Methoden der organ. Chemie (Houben-Weyl), 4. Aufl., Bd. XI/l, S. 985, Georg Thieme 

29) J.  Szmuskovicz, Advances in Organic Chemistry, Vol. 4/1, S. 57, Interscience Publishers, 
Verlag, Stuttgart 1957. 

New York 1963. 
256. 
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roform werden wahrend 1 Stde. 12.1 g (0.13 Mol) Propionylchlorid in 20ccm Chloroform 
getropft. Nach 5 stdg. Ruhren und Stehenlassen uber Nacht werden die leichtfliichtigen 
Produkte im Rotationsverdampfer abgezogen und der Ruckstand mit 100 ccm Ather aus- 
gekocht. Dabei bleiben 18.3 g (w  100%) Triathylammoniumchlorid zuruck. Aus der einge- 
dampften Atherlosung destillieren bei 143 - 163'/0.02 Torr 17.1 g (40 %) eines viskosen 
gelben dles uber. Aus Petrolather fallen bei -15" allmahlich 3.5 g (8%) farblose Kristalle 
vom Schmp. 83-86" an. 
ClgH33N02 (307.4) Ber. C 74.22 H 10.82 N 4.56 

Gef. C 74.08 H 10.39 N 4.55 Mo1.-Gew. 310 (osmometr. in Benzol) 

IR (KBr): 1680, 1630/cm (stark). UV (n-Heptan): 307 mp (E = 4860), 225 (Schulter). 
NMR (CC14): s 8 = 1.82 ppm (CH3b), t 4.30 (Ha, J = 7.5 Hz). 

e) 2-lsobutyryl-cyclododecanon (24) : Zur siedenden Losung von 27.2 g (0.12 Mol) I-Pyrro- 
lidino-cyclododecen-(I) 30) und 24.8 g (0.75 Mol) Triiithylumin in 70 ccm Benzol tropft man 
innerhalb 1 Stde. 15.4 g (0.145 Mol) Zsobutyrylchlorid in 70 ccm Benzol. Nach 15stdg. Ruck- 
fluBkochen saugt man 19.1 g (96 %) gebildetes Triathylarnmoniumchlorid von der dunkelroten 
Losung ab, hydrolysiert und arbeitet nach der allgemeinen Vorschrift auf. Bei 117- 134O/ 
0.02 Torr gehen 6.5 g (22%) einer halbfesten Substanz uber, deren 1R-Spektrum sie als 
rohes 24 ausweist. 5.2 g Harz als Destillationsruckstand. Zweimalige Tieftemperatur-Um- 
kristallisation aus Petrolather liefert 710 mg (2.4 %) 24 vom Schmp. 44-46'. FeC13-Reaktion 
tritt erst nach 20 Min. rnit einer blauvioletten Farbung ein. 

C16H2802 (252.4) Ber. C 76.14 H 11.18 Gef. C75.99 H 11.02 

f) 2-Diphenylacetyl-cyclododecanon (26) : Zu 4.10 g (21 mMol) I-Morpholino-cyclododecen- 
(I) in 50 ccm Benzol werden bei Raumtemp. innerhalb 20 Min. 5.32 g (21 mMol) Diphenyl- 
keten31) in 50 ccm Benzol getropft. Bereits nach Beendigung des Zutropfens ist die intensive 
Enamin-IR-Bande verschwunden, und das Spektrum andert sich nicht mehr. Nach 15 Min. 
RCckfluBkochen hydrolysiert man 15 Min. mit 45 ccm 4n HC1 und arbeitet die Benzolphase 
wie ublich auf. Aus dem anfallenden 01 scheiden sich 2.59 g (42%) 26 vom Schmp. 84-86' 
beim Versetzen rnit Methanol als farblose Kristalle ab. Aus Methanol/khanol 2.35 g (38 %) 
farblose Kristalle vom Schmp. 86-88". Mit FeC13 tritt erst nach 20 Min. eine blauviolette 
Farbung auf. 

C26H3202 (376.5) Ber. C 82.95 H 8.57 Gef. C 83.39 H 8.72 

Alkylieruog von Cyclotetradecandionen-(1.3) 

a) 2.2-Dimethyl-cyclotetradecandion-(I.3) (25): Zur Suspension von 0.3 g (12 mMol) 
Natriumhydrid in 7 ccm wasserfreiem Dimethylformamid gibt man vorsichtig 2.24 g (9 mMol) 
2-Methyl-cyclotetradecandion-/1.3) (10 b). Unter Aufschaumen bildet sich ein voluminoser 
Niederschlag. Man setzt 4.0 g MethyZjodid in 4 ccm DMF zu. Nach 36 Stdn. bei Raumtemp. 
wird 2 Stdn. unter RuckfluB gekocht, die gelbliche Reaktionslosung dann mit 50 ccm Wasser 
versetzt, mit 2 n  Essigsaure angesauert und mehrfach mit Petrolather ausgeschiittelt. Die uber 
Na2S04 getrockneten Auszuge hinterlassen beim Abdampfen i. Vak. 2.0 g (84 %) eines lang- 
sam kristallisierenden Oles. Aus Petrolather (25' + -10") 0.6 g farblose Prismen vom Schmp. 

Cl&& (252.4) Ber. C76.14 H 11.17 Gef. C75.95 H 10.81 
71 -73". 

30) M. E. Kuehne, J. h e r .  chem. SOC. 81, 5400 (1959). 
31) L. I. Smith und H. H. Hoehn, Org. Syntheses Coll. Vol. 3, 356 (1955). 



1967 Synthesen rnit Enaminen (XV.) 4009 

b) 2-Bi~tyl-cyclotetradecandion-(I.3) (lot): Wie voranstehend werden 0.15 g (6 mMol) 
Natriumhydrid in 3 ccm DMF mit 1.12 g ( 5  mMol) Cyclotetradecandion-(I.3) (1Oa) und 
anschlieaend mit 1.00 g (5  mMol) n-Eutyljodid versetzt und 4 Stdn. unter RuckfluR gekocht. 
Nach Aufarbeitung (s. 0.) hinterlal3t die Petrobitherphase 1.40 g (100%) eines langsam 
kristallisierenden ales. Aus Petrolather (25" + O", verlustreich) 0.42 g (30 %) vom Schmp. 
37-39'. Misch-Schmp. mit dem aus Enamin 7 + Caproylchlorid erhaltenen Produkt (s. 0.): 
keine Depression, IR-Spektren iibereinstimmend. Desgleichen sind die Pyrazole aus beiden 
Produkten identisch (Schmp. 68 -70°, Misch-Schmp. 68 -70", IR-Spektren, ;6quiv.-Ge- 
wichte). 

C I S H ~ ~ N ~  (276.2) Aquiv.-Gew. Gef. 278 
I2741671 


