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Synthesen mit Enaminen, XVI2

Kettenverliingerung von Mono- und Dicarbonsiuren
um 12 C-Atome

Aus dem Chemischen Institut der Universitit Marburg und den Instituten fiir Organische
Chemie der Universititen Miinchen und Wiirzburg?

(Eingegangen am 20. Juni 1967)

Durch Acylierung von 1-Morpholino-cyclododecen-(1) (1, n = 12) mit Carbonsaurechloriden
entstehen 2-Alkyl-cyclotetradecandione-(1.3) (9, n + 2 = 14), Deren Siurespaltung fiihrt zu
13-Oxo-carbonsiuren 6, die sich glatt zu den Carbonsiduren 10 reduzieren lassen. Dicarbon-
sdureesterchloride verhaiten sich ebenso. Damit lassen sich Monocarbonsauren mit 70—77 %,
und Dicarbonsduren mit 45—559% um 12 C-Atome verlingern.

|
A, Prinzip der Methode

Wie in verschiedenen Mitteilungen gezeigt, lassen sich Carbonsiuren in 4 Schritten,
von denen mehrere zusammengefafit werden konnen, um 5 oder 6 C-Atome verlian-
gern:

(1) Acylierung des Enamins 1 mit einem Carbonsdurechlorid in Gegenwart von
Tridthylamin zum Acyl-enamin 2;

(2) Hydrolyse von 2 zum 2-Acyl-cyclanon 34);
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1) Aus der Dissertat. H.-J. Buysch, Univ. Wiirzburg 1963, sowie unverdffentl. Versuche.

2) XV. Mitteil.: S. Hinig, H.-J. Buysch, H. Hoch und W. Lendle, Chem. Ber. 100, 3996
(1967), vorstehend.

3) Anschrift: Institut fiir Organische Chemie der Universitit Wiirzburg, Rontgenring 11,

4) Keto-Enol-Gleichgewichte werden hier nicht beriicksichtigt, vgl. 1. ¢.2),
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(3) Siurespaltung von 3, wobei auBBer Ringdffnung zur Oxocarbonsdure 6 auch
Riickspaltung zur Carbonséure 4 und dem Cyclanon § eintritt;

(4) Reduktion der Oxosdure 6 mit Hydrazin zur verlingerten Carbonsiure 10.

(3) ist der kritische Schritt. Bereits Hawser und Mitarbb.5) haben beobachtet, da
die RinggréBen einen entscheidenden EinfluB auf die Spaltungsrichtung ausiiben.
Mit 10proz. wéaliriger Natronlauge bei 100° 6ffnet 2-Acetyl-cyclopentanon zu 85 bis
90 %, den Ring, 2-Acetyl-cyclohexanon zu 60—64%,. Damit lieB sich dieser Reaktions-
schritt fiir die Kettenverlingerung von Carbonsiduren um 56 und 67.8) C-Atome
verwenden, zumal konz. Natronlauge) 2-Acyl-cyclohexanone zu iiber 80% in Oxo-
carbonsiduren 6 verwandelt. Dagegen erleiden 2-Acetyl-cycloheptanon und -cyclo-
octanon mit 10proz. Natronlauge guantitativ Riickspaltungs’: Man isoliert 95—99 %,
Cyclanon 5 (n = 7 bzw. 8). Auch beim Einsatz der 2-Propionyl-Derivate und konz.
Natronlauge tritt keine Ringoffnung ein9.

Es war daher eine angenehme Uberraschung, daB bereits die ersten Versuche mit
1-Morpholino-cyclododecen-(1) (1, n = 12) hohe Ausbeuten an Oxocarbonsiuren 6
(n = 12) brachten. Die Ursache dafiir liegt in einem vollig anderen Acylierungs-
verlauf, der in der voranstehenden Mitteilung2 eingehend diskutiert wurde.

Das Carbonsidurechlorid addiert sich als Aldoketen an das Enamin 1 (n = 12)
zum Bicyclus 7, der sich rasch in 8 verwandelt. Das hydrolytisch gewonnene Diketon
leitet sich also vom Cyclotetradecandion-(1.3) ab (9, n + 2 = 14), dessen Saure-
spaltung unter Ring6ffnung quantitativ zu 6 (n = 12) erfolgen muB.

DaB die Acylierung unter Ringerweiterung fiir den Verlauf der Siurespaltung
entscheidend ist, beweist ein Vergleich mit den 2-Acyl-cyclododecanonen 3 (n = 12),
die auf anderen Wegen zuginglich sind 2. Spaltet man die Diketone 3 mit Natrium-
hydroxid in siedendem Glykolmonomethylither, so tritt praktisch vollstindig (bei
Verzweigung iliberwiegend) nach 3 -4 -+ 5 Riickspaltung ein. Das Reaktions-
ergebnis 1Bt sich durch gaschromatographische Bestimmung des riickgebildeten
Cyclododecanons quantitativ erfassen. Damit erlaubt diese empfindliche Methode
zu priifen, ob die durch Ringerweiterung erzeugten Cyclotetradecandione-(1.3) 9
noch die isomeren Diketone 3 enthalten (Tab. 1).

Tab. 1. Ausbeute (%)) an Cyclododecanon (5, n = 12) bei der Spaltung der Diketone 3 und 9
mit Natrivmhydroxid in Glykolmonomethykither

H
C_
(o]

R: CH; CsHj CH(CH3); CH(CgHs), CgHs H CHiz; C4Hy
%8: 95 77 100 60 98 <l 0 <l

5) C. R. Hauser, F. W. Swamer und B. J. Ringler, J. Amer. chem. Soc. 70, 4023 (1948).
6) S. Hiinig und W. Lendle, Chem. Ber. 93, 913 (1960).

7} S. Hiinig, F. Benzing und E. Liicke, Chem. Ber. 91, 129 (1958).

8) S. Hiinig und M. Salzwedel, Chem. Ber. 99, 823 (1966).

9) Dissertat. W. Lendle, Univ. Marburg 1959.
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B. Kettenverlingerung von Monocarbonsduren um 12 C-Atome

Die quantitative Ring6ffnung der iiber die Acylierung des Enamins 1 (n = 12)
zuginglichen 2-Alkyl-cyclotetradecandione-(1.3) (9, n + 2 = 14) erlaubt die Ketten-
verlingerung von Monocarbonsduren mit 70—77%; Ausbeute ohne Reinigung der
Zwischenstufen (Tab. 2). Diese (9 und 6) wurden jedoch aus abgezweigten Teilen der
Ansitze rein isoliert, um ihre Eigenschaften kennenzulernen. Sie sind daher in Tab. 2
mit aufgenommen.

Tab. 2. Kettenverlingerung von Monocarbonsiuren um 12 C-Atome mit 1-Morpholino-
cyclododecen-(1). Ausbeuten auf eingesetztes Carbonsiurechlorid bezogen

Eingesetztes 2-Alkyl-cyclo-

" tetradecandion-(1.3) 9 Oxosidure 6 Sdure 10
Carbonséure- _ o -
chlorid (n = 12) (n =12) (n =12)
Propionyl- CH,3 77%, 13-Oxo-penta- Pentadecan-
decansiure 849 sidure 739
Caproyl- C4Hy 859% 13-Oxo-stearin- Stearin-
sdure 85% sidure 75%
Lauroyl- n-CioHz1 85% 13-Oxo-tetra- Tetracosan-
cosansidure 849 sdure 779
Stearoyl- n-CigHay 76% 13-Oxo-triacontan- Triacontan-
sture 85% sdure 70%

Systematische Versuche fiihrten zu den folgenden Reaktionsbedingungen fiir die
einzelnen Teilschritte:

Schritt 1 und 2: Enamin 1 (n = 12) und Trisithylamin (30 Mol-%, UberschuB)
werden in konzentrierter Chloroformlésung bei 0° langsam mit dem Siurechlorid
versetzt. Die Reaktionsmischung wird bei Raumtemperatur durch Verriihren mit
2.5 n Salzsdure hydrolysiert und durch Abdampfen des Chloroforms das rohe Diketon
9 (n + 2 = 14) gewonnen.

Schritt 3: Das Diketon scheidet beim Kochen mit &thanolischer Natronlauge
die Oxosdure 6 (n= 12) fast quantitativ als Natriumsalz ab, das so bereits in gerei-
nigter Form anféllt.

Schritt 4: Das Salz der Oxosdure wird mit Hydrazin in Tridthanolaminl® unter
Ausnutzung neuerer Erfahrungenl!l) glatt zur Carbonsiaure 10 (n = 12) reduziert,
die beim Ansduern mit Salzsdure fast quantitativ als nahezu reines Produkt anfillt,
Die Reinheit der Zwischen- und Endprodukte wird am bequemsten durch Titration
der funktionellen Gruppen kontrolliert.

C. Kettenverliingerung von Dicarbonsiuren um 12 C-Atome

Nach der beschriebenen Methode sind Dicarbonsauren ebenfalls leicht um 12 C-
Atome zu verlingern, wenn man deren Esterchloride zur Acylierung des Enamins
einsetzt (Tab. 3). AuBer Bernsteinsdureesterchlorid sind Esterchloride im allgemeinen

10) P. D. Gardner, L. Rand und G. R. Haynes, J. Amer. chem. Soc. 78, 3425 (1956).
11) §. Hiinig, E. Liicke und W. Brenninger, Org. Syntheses 43, 35 (1963).
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Tab. 3. Kettenverldngerung von Dicarbonsduren um 12 C-Atome mit 1-Morpholino-cyclo-
dodecen-(1). Ausbeuten auf eingesetztes Dicarbonsiureesterchlorid bezogen

Eingesetztes Dioxo-carbons#ureester 9 .. -
Esterchlorid (n = 12) Oxo-disiure 6 Disédure 10
Bernstein- 2-Methoxycarbonylmethyl- 4-Oxo-hexadecan- Hexadecan-
sdure-methyl- cyclotetradecandion-(1.3) disdure disdure
ester-chlorid (R = CH,CO,CHj3) 65%, 55% 469,
Korksiure- 2-[-Athoxycarbonyl-pentyl]- 8-Oxo-eico- FEicosan-
dthylester cyclotetradecandion-(1.3) sandisdure disdure
chlorid (R = —[CH3ls—CO,C3Hs) 709, 62% 55%

schwerer von den letzten Resten Dicarbonsduredichlorid zu befreien, die zwei Aqui-
valente Enamin acylieren konnen12). Damit entstehen unerwiinschte, schwerlésliche
Nebenprodukte, die auf der Stufe der Oxodisdure und Disdure nur schwer zu ent-
fernen sind. Daher wird auf der Stufe der substituierten Cyclotetradecandione-(1.3)
eine destillative Reinigung nétig, die zweifellos zur verminderten Ausbeute an Di-
sdure beitréigt.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft tir ein Stipendium (H.-J. B.), sowie
dem Fonds der Chemischen Industrie und der Badischen Anilin- & Soda-Fabrik AG fir Forde-
rung dieses Arbeitsprogrammes. Herrn W. Brenninger danken wir fiir die quantitativen
Spaltungsversuche der Tab. 1.

Beschreibung der Versuche

Analytische Methoden: Siehe voranstehende Mitteil. XV 2).

Ausgangsmaterialien: 2-Acyl-cyclododecanone, 2-Alkyl-cyclotetradecandione~(1.3), siehe
voranstehende Mitteil. XV 2).

Spaltung der Diketone 3 und 9 (n = 12) und quantitative Bestimmung des aus 3 gebildeten
Cyclododecanons (5, n = 12)

1 bis 5 mMol Diketon werden in 10 ccm Glykolmonomethylither heifl gelost, mit 1.20 g
(30 mMol) Natriumhydroxid in 15 ccm Glykolmonomethyliather versetzt und 2 Stdn. unter
RiickfluB gekocht. Die erkaltete L&sung wird durch Einwerfen von Trockeneis neutralisiert,
mit Toluol in einen 100-ccm-MeBkolben gespiilt und zur Marke aufgefiillt. Nachdem sich
die ausgeschiedenen Salze soweit gesetzt haben, daB die Lésung im Kolbenhals klar ist,
wird 1 pl in den Gaschromatographen gespritzt (Varian Aerograph 550 mit FID, Kol.
1/8 in X Sft, SE 30 5%, Ofentemp. 140°, 25 ccm N/Min.).

Der Mittelwert aus 3 Proben wird mit einer Eichkurve verglichen. Cyclododecanon
(2.5 mMol) wird nach der Behandlung mit Natriumhydroxid usw. zu 100 4+ 19 zuriick-
gewonnen.

Kettenverlkingerung von Monocarbonsiiuren um 12 C-Atome (vgl. Tab. 2)

Die nach der in der voranstehenden Mitteil. 2) beschriebenen Acylierungsmethode erhalte-
nen rohen Diketone werden ohne Destillation eingesetzt. Die Isolierung der Oxosiure geschah
lediglich zu ihrer Charakterisierung. Alle Ausbeuten sind auf eingesetztes Sdurechlorid
bezogen. Die Diketone durchliefen folgende Stufen bis zum Endprodukt:

12) XVII. Mitteil.: S. Hinig und H.-J. Buysch, Chem. Ber. 100, 4017 (1967), nachstehend.
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a) Sdurespaltung: 6.00 g (0.15 Mol) NaOH werden durch 11/;stdg. Kochen unter Riickflu8
in 70 ccm 96proz. Athanol geldst. Dazu gieBt man eine warme L&sung von 0.05 Mol des
rohen 2-Alkyl-cyclotetradecandions-1.3) 92) in 20— 50 ccm 96proz. Athanol. Nach kurzer
Zeit verwandelt sich die Mischung in einen dicken, gelblichen Brei, den man auf dem Wasser-
bad noch | —2 Stdn. unter Riickflul kocht. Den abgekiihlten steifen Brei bringt man auf
eine Nutsche und preBt scharf ab (,,Na-Salz**). Der PreBkuchen wird mit Athanol zu einem
homogenen Brei verriihrt, der wiederum scharf abgesaugt wird. Nun kann das Natriumsalz
entweder sogleich zur gesittigten Saure reduziert oder aus der heiBen waBr. Ldsung die
Oxosdure 6 mit {iberschiiss. konz. Salzsidure ausgefdllt werden. Die getrocknete, pulverisierte
Oxosdure wird mit 50—100 ccm Petrolither (50—70°) ausgekocht. Farbloses, praktisch
reines Produkt.

b) Reduktion: In einem 100-ccm-Schliffkolben (NS29) werden 0.01 Mol Na-Salz der
Oxosdnre 6 (oder 0.01 Mol Oxosédure + 0.01 Mol KOH) in 10 ccm Tridthanolamin durch
Erhitzen auf 150°(Badtemp.) gelost. Nach ca. 20 Min. gibt man 7 ccm 92proz. Hydrazin-
hydrar zu, setzt einen Kiihler auf, dessen Schliff durch eine Teflonfolie vor dem Festbacken
geschiitzt ist, und kocht bei 170° 5 Stdn. unter RiickfluB. Man hélt das Bad weiter bei 170°,
entfernt den Kiihler und vertreibt Wasser und Hydrazinhydrat. Nach Abkiihlen auf ca. 140°
gieBt man eine heie Losung von 2.8 g (0.05 Mol) XOH in 10 ccm Tridthanolamin zu und
erhdht bei offenem Kolben langsam die Temp. Um 160° beginnt unter Schiumen die Zer-
setzung des Hydrazons. Durch Riihren und zeitweiliges Herausnehmen des Kolbens aus dem
Bad kann man ein Uberschiumen vermeiden. Innerhalb 1—11/; Stdn. sollte die Reaktion
abgeklungen und die Temp. auf 220° gestiegen sein. Man setzt den Kiihler wieder auf und
hélt noch 7 Stdn. bei der hohen Temp. Der auf ca. 120° abgekiihlte noch fliissige Kolbeninhalt
wird in die n6tige Menge heilen Wassers gegossen und aus der klaren Losung die Fertsdure 10
mit konz. Salzsiure freigesetzt. Nach mehrstdg. Stehenlassen wird sie abgesaugt, mit Wasser
gewaschen und getrocknet.

1) Pentadecansdure (Ci2 + C3) (10, n = 12, R = CH3): 0.05 Mol rohes 9 (n = 12,
R = CH3)2) liefern 12.0 g (86 %) ,,Na-Salz*.

13-Oxo-pentadecansdure (6, n = 12, R = CHj): Aus 6.00 g ,,Na-Salz** Ausb. 4.66 g (84 %)
vom Schmp. 75—77°. Nach Auskochen mit Petrolither 4.26 g (77%), Schmp. 79—80°

it.9): — o -
Lit.2:19=79.5) (¢ ;Hp04 (256.2) Aquiv-Gew. Gef. 257

3.00 g (0.12 Mol) ,,Na-Salz‘¢ werden reduziert. Die ausgefilite Siure wird mit Petrolither
aufgenommen. Die mit Aktiv-Kohle entfirbte Losung hinterliBt beim Abdampfen farblose
Pentadecansdure, 2.19 g (13 %), Schmp. 52° (Lit.13); 52.3—53.3°).

CisH3002 (242.2) Aquiv.-Gew. Gef. 240

2) Stearinsidure (Ci2 + Cs) (10, n = 12, R = n-C4Hg): 0.05 Mol rohes 9 (n = 12, R =
n-C4Ho)2) liefern 15.47 g (97%) ,,Na-Salz*.

13-Oxo-stearinsiure (6, n = 12, R = n-C4Ho): Die aus 7.69 g ,,Na-Salz** freigesetzte
Sédure wird in Chloroform aufgenommen, die Lésung mit Aktiv-Kohle geklart und einge-
dampft: 6.36 g (85%), Schmp. 75—77°. Nach Auskochen mit Petrolither verbleiben 5.64 g
(75%) vom Schmp. 79—80°. Aus Essigester Schmp. 80—81° (Lit.14): 82,1 —82.3°),

CisH3403 (298.3) Aquiv.-Gew. Gef. CO,H = 296, CO = 297

13) J. Links und M. S. De Groot, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 72, 57 (1953).

14) S, Bergstrom, G. Aulin-Erdtman, B. Rolander, E. Stenhagen und S. Ostling, Acta chem,
scand. 6, 1157 (1952), C. A. 1954, 5731.
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Die aus 7.74 g ,,Na-Salz*“ reduktiv gewonnene rohe Srearinsdure wird in Petrolitherlosung
mit A-Kohle aufgekocht. Die eingedampfte Losung hinterldit 5.29 g (75%) vom Schmp.
66 —67°. Aus Essigester Schmp. 69—70° (Lit.15): 69.3°).

CisH3602 (284.3) Aquiv.-Gew. Gef. 286

3) Tetracosansdure (Cy; + Cq2) (10, n = 12, R = n-CiyHjz1): 0.05 Mol rohes 9 (n = 12,
R = n-CoH>;)2) liefern 20.05 g (99 %) ,,Na-Salz*.

13-Oxo-tetracosansdure (6, n = 12, R = n-CyjoHyy): Aus 5.08 g ,,Na-Salz*¢ werden
4.49 g (94%,) Oxosiure freigesetzt. Nach Auskochen mit Petrolither verbleiben 4.00 g
(84°%,) vom Schmp. 92.5—93° (Lit.16); 95°).
C24H4603 (382.49) Aquiv.-Gew. Gef. CO,H = 380, CO = 382

Reduktion von 10.00 g ,,Na-Salz*¢ ergibt 8.31 g (90%) rohe Sdure. Diese 16st man heiB} in
200 ccm Petrolither und 148t nach Behandeln mit Aktiv-Kohle erkalten. Die nach 3 Tagen
ausgeschiedenen Kristalle werden abzentrifugiert und zweimal mit Petroldther gewaschen:
7.08 g (77%) Tetracosanséure, Schmp. 84° (Lit.16): 83.5—84.5°).

C24H430, (368.4) Aquiv.-Gew. Gef. 370

4) Triacontansdure (Cy2 + Cig) (10, n = 12, R = n-CgH33): 0.10 Mol rohes 9 (n = 12,
R = n-CygH33)2) licfern 50.7 g (104 %) ,,Na-Salz*“.

13-Oxo-triacontansdure (6, n = 12, R = n-CigH33): Aus 5.07 g ,,Na-Salz** in 700 ccm
Wasser werden 4.39 g (94 %) Oxosdure erhalten. Diese wird mit Petrolidther ausgekocht:
4.03 g (85%,), Schmp. 102—103°, der bei zweimaligem Umkristallisieren aus Essigester nicht
mehr steigt (Lit.17): Schmp. 104°),

C3Hs303 (466.5) Aquiv.-Gew. Gef. CO,H = 463, CO == 466

Wegen Bildung zweier Phasen wird bei der Reduktion von 25.35 g,,Na-Salz** unter hdufigem
Umrithren zusdtzlich 1 Stde. auf 260° und 3 Stdn. auf 220° erhitzt. Die Reaktionsmischung
wird in 2/ heiBes Wasser gegossen und aus der klaren Losung die Triacontansiure gefillt.
Dic Losung des trockenen Rohproduktes in 500 ccm Petroléither klirt man mit Aktiv-Kohle
und 1468t langsam abkiihlen. Nach 2 Tagen wird die auskristallisierte Sdure abzentrifugiert,
zweimal mit Petrolidther gewaschen und getrocknet: 15.93 g (70%), Schmp. 91 —92° (Lit.17):
93.5—94°), aus Essigester und Cyclohexan Schmp. 92—-93°,

C30HgoO2 (452.5) Aquiv.-Gew. Gef. 454

Kettenverkingerung von Dicarbonsiduren um 12 C-Atome (vgl. Tab. 3)

1) Hexadecandisdure (Ci13 + C;) (10, n = 12, R = CH,CO;H): 14.81 g (0.05 Mol) 9
(n = 12, R = CH,CO,CH3)2) vom Sdp.o 4 135—140° in 40 ccm Athanol werden mit 12.0 g
NaOH in 150 ccm Athanol gespalten. Ausb. 17.30 g (100%) ,,Di-Na-Salz*‘.

4-Oxo-hexadecandisdure (6, n = 12, R = CH;CO,H): 8.65 g des Dinatriumsalzes 16st man
in 30 ccm Eisessig und 148t dann langsam abkiihlen. Die ausgefallene 4-Oxo-hexadecandisdure
wird abgesaugt, einmal mit Fisessig, dreimal mit Ather gut gewaschen und getrocknet:
6.37 g (55%), Schmp. 121]°.

C1sH2305 (300.3) Aquiv.-Gew. Gef. COH = 151, CO = 302
1.00 g (3.3 mMol) Oxodisiure werden reduziert. Das erkaltete Reaktionsgemisch wird in

50 cem Wasser aufgenommen, mit konz. Salzsiure stark angesduert, dreimal mit je 50 ccm

15) F. Francis und S. H. Piper, J. Amer. chem. Soc. 61, 577 (1939).
16) R. Ashton, R. Robinson und J. C. Smith, J. chem. Soc. [London] 1936, 283.
17} G. M. Robinson, J. chem. Soc. [London] 1934, 1543,
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Benzol ausgekocht, die vereinigten Benzolphasen werden mit Aktiv-Kohle entfirbt, filtriert
und die farblose Lésung eingedampft. 0.80 g (46 %, bez. auf eingesetztes Siurechlorid)
Hexadecandisdure, Schmp. 117—119° (Lit.18): 124°), Schmp. 124° (aus Benzol).

Ci6H3004 (286.3) Aquiv.-Gew. Gef. 144
2) Eicosandisiure (Ci2 + Cs) (10, n = 12, R = —[CH,]}5—CQ2H): 3.66 g (0.01 Mol) 9
(n = 12, R = —[CH3]5—CO0,C>H5s)2) vom Sdp.g.5 190—195°in 10 ccm Athanol werden mit
1.8 g NaOH in 21 ccm Athanol gespalten: 4.08 g (10297) ,,Di-Na-Salz*.
8-Oxo-eicosandisiure (6, n = 12, R = —[CH5]5—CO2H): Aus4.08 g ,,Di-Na-Salz** werden
mit Salzsdure 3.20 g (62 %;) Oxodisdure erhalten, Schmp. 119—120°,
Ca0H3605 (357.3) Aquiv.-Gew. Gef. CO>H = 178, CO = 359
0.93 g (2.6 mMol) Oxodisiure werden reduziert. Das ausgefallene Natriumsalz wird in

50 ccm Wasser heifl gelost und mit konz. Salzsdure gefillt: 0.72 g (559, bez. auf eingesetztes
Saurechlorid) Eicosandisdure vom Schmp. 126° (Lit.19): 125-—-127°).

Cy0H3304 (343.3) Aquiv.-Gew. Gef. 170

18) P, Chuit, Helv. chim. Acta 9, 264 (1926).
19) 4. Kreuchunas, J. Amer. chem. Soc. 75, 3339 (1953).
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