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l Ae Analysen wurden in unscrcr mikroanalytischen Ahteilung (Leitung Dr. H. M;.SLD>IANN) 

ansgefiihrt. Die 1R.-Spektren hat L)r. L. H. CHOPARLI-L)IT- J E A N  in unserer physikalisch-chcmi- 

photomcter, A'Iodell 21 mit SaCl-Optik, aufgenommen. 

S I I M M  ARY 

schen ..\btCjlUng (LCitUng I h .  h1. KOFLER) mit ClllCm PERKIN-ELMER-L)oppelStrahl-SpCktrO- 

~. 1 hirty tertiary propargylic carbinols have been prepared by condensing prop- 
argyl bromide with ketones. Some of them showed better hypnotic activity than 
3-methylpentyn-3-01. The best compound of the series was 1-chloro-2-chloromethyl- 
pent-4-yn-2-01 which proved to be a very effective hypnotic with a favourable thera- 
peutic index. 

Forschungsabteilung der 
F. HOFFMANN-LA ROCHE 6 Co AG., Rase1 

79. Versuche zur basenkatalysierten Bicyclisierung von 
t rans-2-Carbathoxy-6-dodecen-ll-on-saure-athylester 

von C. A. Grob und R. Moesch 
Hcrrn Prof. Dr. PAUL K 4 R R E R  zum 70 Geburtstag geuidmet 

(11. 111. 59) 

Die MrcHAEL-Keaktion, bei wclcher cine aktivierte Methylenkomponentc unter 
dem Einfluss cinrr Ease als Enolat-Ion (1) an einc a,B-ungesattigte Carbonylkompo- 
nente addiert wird (2), kann als vinyloges Gegenstiick der gewohnlichen Aldol- 
Reaktion (3) betrachtet werden. Der wesentliche Unterschied dieser beiden Reak- 
tionen bcsteht darin, dass in letzterem Fall die Ubcrtragung der negativen Ladung 
des Enolat-Ions auf die Carhonylgruppe direkt erfolgt, wahrcnd sie bci der MICHAEL- 
Keaktion durch die konjugierte olefinische Doppelbindung vermittelt wird. 

i '  ' I  I l l  

Es ist nun ein dritter Fall (4) vorstellbar, bei welchem die olefinische Ihppel- 
bindung und die Carbonylgruppe des Elektronen-Akzeptors nicht wie bei dcr 
MICHAEL-Reaktion konjugiert, sondern voneinander isoliert sind, i ind zwar ent- 
weder in verschiedenen Rlolekeln oder in cin und dcrselben Molekcl. 
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Eine Kondensation von drei Molekeln gemass (4) ist allerdings unwahrscheinlich 
und unseres Wissens auch nie beobachtet worden. Sind aber olefinische Doppel- 
bindung und Carbonylgruppe des Akzeptors in derselben Molekel in giinstiger 
gegenseitiger Lage vereinigt, so kann wenigstens auf Grund der berechneten Bil- 
dungsenthalpie l) eines S-Hydroxyketons mit der Moglichkeit einer Reaktion nach 
(4) gerechnet werden. 

Man kann bekanntlich bereits aus der Differenz der Bildungsenthalpien der 
Edukte und Produkte einer Reaktion einen wertvollen Hinweis auf die Durchfiihr- 
barkeit einer Reaktion erhalten, indem der Beitrag der Entropie zur freien Enthalpie 
in erster Naherung vernachlassigt werden kann. So ist sowohl bei der MICHAEL- 
Reaktion (2) als auch bei der hypothetischen Reaktion (4) das Produkt urn ca. 
18 Kal/Mol stabiler als das Edukt, bei der Aldol-Reaktion (3) mit Acetaldehyd um 
ca. 7 Kal. Im Falle des Acetons ist die Differenz der Bindungsenthalpien der Reak- 
tion (3) weniger als 1 Kal, im Einklang mit dem beobachteten Zerfall von Diacetoz- 
alkohol unter Gleichgewichtsbedingungen. 

Zweck der vorliegenden Arbeit war es, die Durchfuhrbarkeit der Reaktion (4) 
anhand eines giinstig erscheinenden Modells, namlich des 2-Carbathoxy-6-dodecen- 
11-on-saure-athylesters (I) abzuklaren. Eine erfolgreiche basenkatalysierte Bicycli- 
sierung wurde in diesem Falle iiber die konjugate Base I a  zum Dekalin-Derivat I1 
fiihren. 

n 

Ia Ib 

Der in Frage stehende Prozess besitzt gewisse Merkmale der bekannten saure- 
katalysierten Cyclisierungen von Polyenen, welche in letzter Zeit vor allem von 
H. SCHINZ und Mitarbeitern z, eingehend untersucht worden sind und als vielver- 
sprechende Modelle fur die Biosynthese von alicyclischen Terpenverbindungen 
dienenS). Im vorliegenden Fall interessiert besonders der Vergleich mit der saure- 
katalysierten Cyclisierung der Farnesylsaure (111) zur Bicyclofarnesylsaure (IV) *) , 
welche dem hypothetischen Prozess I -+ I1 in sterischer Hinsicht verwandt ist. 

111 kOOH IV 6OOH 
- 

1) Es wurdcn die aus neueren Verbrennungswerten errechneten Bindungsenergien von 
F. KLAGES, Chem. Ber. 82, 358 (1949), benutzt. 

,) H. SCHINZ et al., Helv. 39, 1269 (1956). und friihcre .4rbeiten. Vgl.ferner G. STORK & 
A. W. BURGSTAHLER, J. Amer. chem. SOC. 77, 5068 (1955) ; P. A. STADLER, A. NECHVATAL, 
A. J. FREY & A. ESCHENMOSER, Helv. 40, 1373 (1957). 

3, I-. RUZICKA, Experientia 9, 357 (1953). 
4, A..CALILZI & H. SCHINZ, Helv. 33, 1129 (1950). 
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Wahrend aber die saurekatalysierte Cyclisierung, z. B. I11 + IV,  durch einen 
nukleophilen Angriff der zentralen Doppelbindung auf ein Carbonium-Ion eingeleitet 
wird, kame dieser Doppelbindung bei der basenkatalysierten Bicyclisierung I a + I1 
je nach der zeitlichen Abstimmung der beiden Schritte eine mehr oder weniger 
elcktrophile Rolle zu, in Analogie zur Funktion der cr,B-standigen Doppelbindung 
bei der MIcHmL-Reaktion. 

Es wurde vcrsucht, den trans-2-Carbathoxyd-dodecen-ll-on-saure-athylester 
(I), dessen Herstellung im experimentellen Teil beschrieben ist, mit einer Reihe von 
Basen, wie Natriumathylat, Natriumhydrid und Kalium-tert.-butylat in stochio- 
metrischen oder katalytischcn Mengen unter verschiedenen Bedingungen zu cycli- 
sieren5). Die Aufarbeitung lieferte jeweils neben betrachtlichen Mengen von un- 
destillierbaren, hijhermolekularen Produkten (vermutlich aus intermolekularen Al- 
dol-Reaktionen) eine saure neben ciner neutralen Fraktion. Das 1R.-Spektrum der 
rohen Saurefraktion wies immer noch die Bande der trans-Doppelbindung bei 10,35 p 
sowie der Ketogruppe bei 5,83 p von I in praktisch unverminderter Starke auf. Zu- 
gleich fehlten die Hydroxylbande und die fur das Dekalinsystem I1 charakteristischen 
Banden. Da zudem bei der Hydrierung dieser Fraktion die kristallisierte Dodecan- 
11-on-saure (CH,CO(CH,),COOH) erhalten wurde, konnte es sich nicht um ein 
Cyclisierungsprodukt handeln. 

Ein ahnliches Rild crgab die Untersuchung der neutralen Reaktionsprodukte, 
welche durch Chromatographie aufgetrennt wurden. Die erhaltenen Fraktionen be- 
standen auf Grund der 1R.-Spektren weitgehend aus Ausgangsmaterial I, was auch 
durch aufeinanderfolgende Verseifung, Decarboxylierung und Hydrierung zu Dode- 
can-11-on-saure gezeigt werden konnte. Eine einzige Fraktion, jeweils hijchstens 10% 
des Ansatzes, enthielt auf Grund des 1R.-Spektrums keine trans-Doppelbindung mehr. 
Es konnte aber daraus kein Dekalinderivat isoliert werden. 

Schliesslich wurde das trans-4-Decen-l-ol-9-on (V), eine Vorstufe bei der Syn- 
these von I, einem Cyclisierungsversuch mit Kalium-tert.-butylat unterworfen. Im 
weitgehend aus undestillierbarem Material bestehcnden Reaktionsprodukt konnte 
aber kein Perhydro-benzpyran (VI) nachgewiesen werden. [Pi) - 13 ( - .y  

0 \/ 
B v  V I  

1)as Versagen der basischen Cyclisierungsversuche bei I und V ist in Anbetracht 
des grundsatzlich nukleophilen Verhaltens dcr olefinischen Doppclbindung verstand- 
lich und sehr wahrscheinlich kinetisch bedingt . Olefinische Doppelbindungen, welche 
nicht durch benachbarte, konjugierende Carbonyl-, Ester- oder Cyan-Gruppen akti- 
viert sind, verhalten sich bekanntlich gegenuber nukleophilen Reagenzien, wie Carb- 
anionen, Alkoholationen und Aminen 6, inert. Rei der Addition solcher Reagenzien 
musste ein Kohlenstoffatom der Doppelbindung im fibergangszustand eine nicht 
stabilisiertc, negative Ladung annchmen, was unter gewohnlichen Redingungen nicht 

5, Diese sind im experimentellen Teil zusammengestellt. 
6 ,  Einc husiiahme bilden gcwisse alkalimetallorganische Verbindungcn. 
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erfolgt. Im Falle von I kann offenbar ein entstehendes carbanionisches Zentrum, wie 
in I b  nicht durch die E-standige Carbonylgruppe stabilisiert werden, so dass die Bi- 
cyclisierung ausbleibt. 

Im Gegensatz dazu bilden Sauren rnit Doppelbindungen Carboniumionen end- 
licher Lebensdauer, welche durch Angriff auf weitere Doppelbindungen Cyclisierun- 
gen gemass I11 -+ I V  auslosen’). 

Synthesen 
Die Synthese der benotigten Verbindungen I und V erfolgte vom leicht zugang- 

lichen 5-(2’-Tetrahydro-pyranyloxy)-l-pentin (VII) 8, aus. Dieses wurde rnit 
Natriumamid in fliissigem Ammoniak und mit dem Athylenketal des 5-Chlor- bzw. 
5-Rrom-pentan-2-011s (VIII) umgesetzt. Letztere Verbindungen waren durch Ketali- 
sierung der in einem Patent 9, beschriebenen Ketone mit Athylenglykol leicht er- 
haltlich. 

= Q\ 
i-7 
0, / o  

T-OCH&H,CH,C~ CH R . CH,CH,CH,-CCH, 
VII VIII a R = C1 

b R = B r  

i l  
T-OCH2CH2CH,C=CCH2CH,0H 

0, ./o 
T-OCH,CH,CH,C~CCCH,CH,CH,-GCH, 

I X  x 
COOC,H, 

I 
T-OCH,CH,CH,CH=CHCH,CH,OR T-OCH,CH,C H,CH=CHCH,CH,CHCOCH, 

X I a R = H  XI1 
b R = p-SO,C,H,CH, 

ROCH2CH,CH,CH=CHCH,CH,CH2COCH~ NO2-\ (=) /-N=N-\ (>,oc, 1 
XI11 a R = H XIV 

b R = p-SO,C,H,CH, 

Da aber die Kondensation des Natriumsalzes von VI I  rnit VIIIa und b zu IX 
unbefriedigend verlief, wurde der Pentanonyl-Rest schrittweise in VII  eingefiihrt. 

So wurde die mit Athylmagnesiumbromid hergestellte GRIGNARD-Verbindung von 
VII  in Anlehnung an die Vorschrift von JONES et ~1.10) rnit Athylenoxyd zum oligen 
primaren Alkohol X umgesetzt. Diese Verbindung zersetzt sich bei der Destillation 
zum Teil in 3-Heptin-l,iT-di01~~) (X, T = H) und Dihydro-pyran, so dass jeweils 
rohes X weiter verarbeitet wurde. Dcssen Redulrtion mit Natrium in siedendem 
n-Butanol fiihrte zur trans-Form des 7-(2‘-Tetrahydro-pyranyloxy)-3-hepten-l-ols 

’) Vgl. L. RUZICKA in A. R. TODD, uPerspectires in Organic Chemistryn, Interscience 

8, G.  EGLINTON, E. R. H. JONES & M. C. WHITING, J.  chem. SOC. 1952, 2873. 
9, W. R. BOON, US.-Patent 2370392 (1945); vgl. Chem. .4bstr. 39, 4090 (1945). 
lo) E. It. H. JONES, G. H. MANSFIELD & M. C. WHITING, J. chem. SOC. 1954, 3208. 

Publishers, London 1956, S. 265. 
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(XI a), welches mittels Tosylchlorid und Pyridin in das olige Tosylat XIb  uberge- 
fuhrt wurde. Die Umsetzung des Tosylats XI  b rnit Natrium-acetessigester fuhrte 
zum substituiertcn 8-Ketoestcr XII, welcher nach aufeinanderfolgender alkalischer 
und saurer Hydrolyse direkt in 4-Decen-1-01-9-on XI11 a uberging. 

Es ist bemerkenswert, dass von XIIIa, wie ubrigens auch von den oligen Alko- 
holen X und XIa ,  kristallisierte Derivate nur mit dem von H E C K E K ~ ~ )  als Alkohol- 
rcagenz empfohlenen 4'-Nitroazobenzolcarbonsaurechlorid (XIV) erhalten werden 
konntcn. Hydrierung vom XI11 a uber Palladium-Kohle ergab das unbekannte De- 
can-1-ol-9-on (CH,CO(CH,),OH), das als Scmicarbazon charakterisiert wurde. 

Schliesslich wurde das 4-Decen-1-01-9-on (XI11 a) mit Tosylchlorid und Pyridin 
in das Tosylat XI11 b ubergefuhrt, welchcs rnit Natriummalonester den gewunschten 
trans-2-Carbathoxy-6-dodeccn-ll-on-saure-athylester (I) lieferte. Diese olige Ver- 
bindung l ies  sich dmch Destillation im Hochvakuum rcinigen und ergab nach der 
Hydrolyse und Hydrierung die noch unbckanntc Dodecan-11-on-saure (CH,CO- 
(CH,),COOH), Snip. 65". 

\Vir danktm drr CTnh A K r r E N ( ; E s ~ r - L s c ~ ! . ~ 1 7 r ,  Rascl. Iiir clie Cntcrstiitzung diescr hrbeit. 

Experimenteller Teil 
Die Smp. wurden xuf Clem KorcER-Block bestimmt und sind korrigicrt; Fehlcrgrenze 1". 
Ubliclies Aufarbeitcn hcdeutct: Behandeln der Losung dcs Reaktionsproduktes in :&thcr mit 

vcrd. Salzsaurc und/oder verd. Soclalosung und Sachwaschen mit dest. U'asser bis zur neutralcn 
Keaktion ; dic wasserigen Extraktc jewcils in zwci weiteren Schcidetrichtern mit Xther schiittcln, 
clie vercinigtcn .qthcrlbsungcm iihcr Natriumsulfat trocknen und eindampfcn. 

Synthrscn 

5-Chlov- bzw. 5-Hvr,m-penlnn-2-on wurde in ilnlchnung an die Vorschrift von R O O N ~ )  her- 

R'thylenkctal dss .5-Chlor-prnran-Z-t,1zs ( C'IIIa). 6,0 g (0.05 hlol) 5-Chlorpentan-2-on, gelost in 
20 ml Benzol, wurdcn rnit 3,4 g (0,055 Mol) &hylenglykol und einigen Kristallen p-Toluol- 
sulfostiurc unter Vrrwendiing eincs Wassernbscheiders untcr Kiickfluss: gckocht. Nach nildung 
der bercchneten hIenge \Vdsser wurde das farblose Keaktionsgemisch destilliert, wobci man 8.0 g 
vom Sdp. 81--86"/14 Torr erliielt. Retlcstillation lielrrtc 6,s g (80 2,) mit Sdp. 84 86"/14 Torr. 

C,H1302('l Ber. C. 51,06 H 7,960/, Gef. C 51,32 H 8,14% 

gcstellt. 

Ilas z$tkylenketol des j-nvovrzpe?ztaia-2-ons ( V I I I b )  wurde in gleicher Weise erhalten. Sdp. 

C,H,,O,Br 13er. C 40,21 H 6,27 Br 38,22% Gel. C 40,28 H 6,29 Br 38,957; 
Reaktion von Y I 1  Z b w i t  5-(2'- Tetrahydro-pyvany1oxy)-1-pentin ( 1/11) 8). Uas mit Natrium- 

amid (aus 1.7 g Natrium + 100 ml fl. NH,) in fl. Ammoniak bereitete Natriumsalz von VII 
wurde unter verschiedencn Bcdingungen rnit 11,s g (0,055 3101) VII Ib  bei - 30' umgcsetzt. Uic 
Aufarbeitung liefcrtc jewcils grijsstenteils Ausgangsmaterial ncbcn wenig eines hijhcrsiedcnden 
farblosen Oles, Sdp. 131-134"/0,025 Torr, welchcs vermutlich das kthylenketal des 10-(2'-Tctra- 
hydro-pyranyloxy) -6-decin-2-011s (IX) darstellte. 

C,,H,,O, Ber. C 68,89 H 9,52% Gef. C 68,32 H 9,44% 
7-(2'- Tctvaltyduo-pyvan~loxy)-3-hepti1-t- 1-01 ( X ) .  Eine filtrierte Liisung von Athylmagnesium- 

bromid aus 22,5 g Magnesiumspanen+ 101 g (0,93 Mol) Athylbromid in 200 ml abs. Ather wurde 
im Verlauf von a / p  Std. untcr starkem Kiihren zu einer Losung von 130 g (0,77 Mol) Xs) in 700 ml 
abs. Athcr gctropft. Die gebildete hiagnesiuinverbindung war eine zahc, klcbrige Mssse, welchc 
iiftrrs mit cinem Spatel zerkleinert wcrden musste, um wciteres Riihren zu crmiiglichen. Nach 
1.5-stundigem Kiihren unter gelindcm Kochen war die Athanentwicklung praktisch becndet. 

98-101"/13 Torr; husbcute 7G%. 

11) E. HECKER, Chem. Ber. 88, 1666 (1055). 
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In das rnit Eis/Kochsalz gekuhlte Reaktionsgcmisch wurdcn im Vcrlauf von 2 Std. 68 g 
(1,54Mol) Athylenoxyd destilliert, dannwurde noch 10 Std. bei 20" geriihrt. Darauf wurde mit eis- 
kalter 2-n. Sodalosung zersetzt, die atherischc Losung abgetrennt und wic iiblich aufgearbeitet. 
Destillation des Rohproduktes lieferte X (450/,), Sdp. 118-1193/0,007 Torr; ng = 1,4760'2). 

C,,H,,O, Ber. C 67.89 H 9,50y0 Gef. C 68,08 H 9,63y0 
Uci der Dcstillation von rohcrn (X) konnte jewcils ncben Dihydro-pyran noch 3-Heptin-l,7- 

diol (X, T = H) als viskoses 01, Sdp. 120-126"/0,02 Torr, isoliert werden. Nach dcr Redcstilla- 
tion Sdp. l l O - l l l a / O , O Z  Torr; n g  = 1,4841 (Lit.lo) Sdp. 102-104°/0,05 Torr). 

C,H,,O, Ber. C 65,59 H 9,44% Gef. C 65,30 H 9,51y0 

4'-Nitroazobenzol-4-cartons~u~eeste~ von X. Der Alkohol X wurde mit einem geringen uber- 
schuss des Saurechlorides XIV") in Pyridin wahrend 24 Std. bei 20" umgesetzt. ubliche Auf- 
arbeitung lieferte nach der Kristallisation aus Benzol-Petrolather zinnoberrote Drusen vom 
Smp. 90-91". 

C25Hz7N,0, Ber. C 64,50 H 5.85 0 20.62% Gef. C 64,44 H 5.97 0 20,43y0 

trans-7-(2'-Tetrahyd~o-py~anyloxy)-3-hepten-l-o1 ( X l a ) .  Eine auf ca. 100" erhitzte Losung 
von rohem X (ca. 74 g reine Acetylenverbindung cnthaltend) in 1,5 1 n-Butanol wurde unter 
Riihrcn rnit insgesamt 100 g zu Wiirfeln von ca. 1 crn Kantenlange geschnittenern Katrium 
versetzt. 

Die Olbadtemperatur wurde gleichzeitig auf ca. 130' erhoht, so dass das Reaktionsgemisch 
im Sieden blicb. Nach dem Abkiihlen wurde rnit Wasser versetzt, bis zwei homogenc Phascn ent- 
standen warcn. Die Butanolschicht wurde abgetrcnnt und cingedampft, der Riickstand in Athcr 
aufgenommen und wie iiblich aufgearbeitct. 

Dcstillation dcs Hohproduktes bei 14 Torr liefertc eincn nicht naher untersuchten Vorlauf, 
Sdp. 65-108". Wciterdestillation bei 0,025 Torr ergab a) 7,2 g Sdp. 72-92"; b) 9,5 g Sdp. 
95-117"; c) 64,5 g, Sdp. 118-136". Redestillation der Fraktion c) ergab 63,O g (84,5%) eines farb- 
losen oles, Sdp. 112-115°/0,015 Tom; ng = 1,4741. = 10,35 (trans-HC=CH-). 

1 1  
C1,H,,08 Ber. C 67,25 H 10,35y0 Gef. C 67,50 H 10,28y0 

4'-Nitroazobenzolcarbonsaureester von X I  a. Aus Methanol dunkelrote Drusen, Smp. 74-78". 
C2,H,,N,0, Ber. C 64,22 H 6 2 5  0 20,53% Gef. C 64,22 H 6,33 0 20,67y0 

p-Toluolsulfosaureestev des 7-(2'-Tetrahydro-pyranyloxy)-d-hepten-l-ols ( X I b )  . Eine Losung 
von 125 g (0,58 Mol) XI b in 600 ml abs. Pyridin wurde auf - 8" gekiihlt und unter Riihren mit 
122,5 g (0,64 hfol) Tosylchlorid versetzt. Nach weiterem vierstundigem Riihren bei - 8" wurde 
dic Kiihlung entfernt. Nachdem sich das Reaktionsgemisch auf Raumtempcratur crwarmt hatte, 
wurde mit 1,5 1 Wasser versetzt und das sich abscheidende iilige Tosylat in Ather aufgenommen. 
Die atherische Losung wurde wie iiblich aufgearbeitet und crgab 165 g (76%) rohes Tosylat XIb,  
das aber nicht zur Kristallisation gebracht werden konnte. 

trans-4-Decen-I-ol-9-on ( X l l l a ) .  Aus 15,5 g (0.67 Aq.) Natrium und 350 ml abs. Athanol 
wurde untcr Stickstoff eine Natriumathylat-Losung bereitet und diesc tropfenweise rnit 116.5 g 
(0,89 Mol) dest. Acetessigsaure-athylester in 100 ml abs. Athanol versetzt. Dann wurdcn 165 g 
(0.45 Mol) des obigen Tosylates in wenig abs. Athanol zugctropft und das Gemisch 15 Std. unter 
Riickfluss geriihrt. Nach einiger Zeit begann Natriumtosylat auszukristallisicren. Nach dem Er- 
kalten wurde filtriert und die Losung im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde zwischen 
verd. Salzsaure und Ather verteilt und die iitherlosung wie iiblich aufgearbeitet. 

Der Riickstand, bestehend aus dem rohen Ketoester XII, wurde rnit 200 ml4-proz. athanoli- 
scher NaOH 4 Std. unter Riickfluss gekocht. Beim anschliessenden Versetzen des Reaktions- 
gemisches rnit 2-n. HCl bis zur kongosauren Reaktion entwich CO,. Dann wurde die alkoholische 
Losung zur Halfte eingecngt, mit 100 ml 2-n. Salzsaure versetzt und zur Hydrolyse der Acetal- 
gruppe eine Std. unter Riickfluss gekocht. Nach sorgfaltiger Xeutralisation wurde im Vakuum 
eingedampft, der NaC1-haltige Riickstand zwischen Athcr und Wasser verteilt und die atherische 
Liisung wie iiblich aufgearbcitet. 

12) L. CROMBIE & A. G. JACKLIN, J. chem. SOC. 1957, 1622, geben fur X einen Sdp. 143- 
158/0,l Torr und n g  = 1,4798-1,4805 an. 
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Der olige Ruckstand (90 g) wurde zunachst bei 1.4 Torr destillicrt, wobci 17 g Vorlauf, Sdp. 
60-84". aufgefangen wurden. Weiterdestillation bei 0,02 Torr lieferte a) 10 g Sdp. 90-99"; 
b) 20,6 g, Sdp. 99-132"; c) 24,4 g, Sdp. 133-140"; d) 10.9 g, Sdp. 141-147" soivie 6,O g Ruckstand. 

Die Fraktionen b, c und d wurden vereinigt und nochmals fraktioniert, wobei 54,O g (70,6%) 
XIIIa, Sdp. 90-95"/0,005 Torr, als farbloses 01 erhalten wurden; n g  = 1,4658. 

C,,,H,,O, Ber. C 70,54 H 10,660/, Gef. C 70.27 H 10,62% 

4'-~'~troazohenzolcorbons~ureester uon X I I I a .  Aus lsopropanol feine, rote Drusen, Smp. 88-90". 
C,,H,,N,O, Ber. 0 lS,89% Gef. 0 18,85y0 

Decan-7-01-%on. 2,0 g XIIIa  wurden in 20 ml Feinsprit iiber 0,4 g vorhydriertcm Palladium 
auf Tierkohle hydricrt. Nach Aufnahmc dcr ber. Menge H, wurde filtriert und eingedampft. Dcr 
olige Ruckstand lieferte bei der Destillation bei 0.08 Torr 1,5 g Decanolon, Sdp. 103-104'; 
n g  = 1,4473. Das 1R.-Spektrum enthielt die Hydroxyl- und die Ketobande bei 2,95 bzw. 5,80p, 
aber keine Bande bei 10,35 p (trans-Olefin). 

Semicarbazon des Decan-7-01-9-ons. Aus Benzol Druscn vom Smp. 106-109'. 
C,,H,,N,O, Ber. C 57,Gl H 10,11 0 13,95% Gef. C 57,58 H 9.90 0 13.98% 
p-Toluolsulfosiiureester von trans-4-Decen-l-ol-9-on (XIZIb). Eine Losung von 53 g (0,31 Mol) 

XII Ia  in 300 ml abs. Pyridin wurde auf - 8" gckiihlt und unter Riihren mit 65,5 g (0,34 Mol) 
Tosylchlorid versetzt. Each weiterem Riihren bci - 8" wurde die Kiihlung entfernt. Nachdcm sich 
das Rcaktionsgemisch auf 22" erwarmt hatte, wurde rnit 1 1 M-asser versetzt und das ausgeschie- 
denc 0 1  in Ather auIgenonimen. ublichcs Aufarbeiten licfcrte 80 g (787:) dcs rohen Tosylates 
X I I I ~  als gelbliches 01. 

trans-2-Cavbathoxy-6-dodecen-ll-on-saure-athylester (I). Zu einer Natriumathylat-Usung (aus 
4,26 g Natrium und 200 ml abs. Athanol) wurdcn 39,6 g (0.25 3101) Diathylmalonat in 100 ml abs. 
Athanol getropft. Nach 45 Min. wurde unter Riihren eine Losung von 40 g (0.12 Mol) dcs obigen 
Tosylates XI11 b in 100 ml abs. Athanol zugetropft und das Reaktionsgcmisch 14 Std. untcr 
Ruckfluss gekocht. Nach dem Erkalten wurde das ausgeschiedene Natriumtosylat abfiltricrt und 
das Filtrat im Vakuum stark eingeengt. Uann wurde zwischen verd. Salzsaure und Ather ver- 
teilt und die Atherlosung wie iiblich aufgearbeitet. 

Die Destillation des Kohproduktes bei 14 Torr ergab zunachst 17.3 g unverbrauchten Malon- 
cster, Sdp. 86-94". Weiterdestillation bei 0,01 Torr lieferte a) 1.6 g, Sdp. 55-91"; b) 11,0 g, 
Sdp. 92-130"; c) l 5 , Z  g Sdp. 135-175"; d) 2,6 g Sdp. 175-185", nebst 2 , l  g Ruckstand. Redestilla- 
tion cler Fraktionen b und c ergab 25,O g (65Oj,) I als farbloses 81, Sdp. 124-128°/0,005 Torr; 
ng*s = 1,4538. 1R.-Spcktrum in CS,: 5,70 und 5,76 ,u (Ester C=O) ; Schulter 5,8 p (Kcton C=O) ; 
10,35 p (tvans-HC=CH-). 

C,,H,,O, I3er. C 65.36 H 9.03% Gef. C 65.66 H 8,990/, 
Dodecan-77-on-suure. 1,5 g I wurden mit 10 ml 10-proz. athanolischcr NaOH 2 Std. unter 

Kiickfluss erhitzt. Nach dem Ansiiuern rnit verd. HCl wurdc eingeengt und ausgcathert. A4us dcr 
atherischen Losung xvurde die Siure mit wasseriger KHC0,-Losung extrahicrt und nach Ansauern 
durch Ausithern isoliert. Die Saure (1,l  g eines viskoscn 01s) wurde durch Erhitzen auf 120" 
wahrend Z1/, Std. decarboxyliert. 

500 mg des rohen Decarboxylierungsproduktes wurden in 10 ml Fcinsprit iiber 100 mg 
Palladium-Ticrkohlc hydriert, Nach hufnahme der ber. Menge H, kam die Hydrierung zum 
Stillstand, Filtricrcn und Eindampfen lieferte 500 mg eines kristallinen Riickstandes. Nach vier- 
maligem Umlosen aus Petrolather wurden 400 mg farblose Prismen, Smp. 63,545,5" erhalten. 

C,,H,,03 Ber. C 67,25 H 10,35% Gcf. C 67,26 H 10,45% 
Das Semicarbazon kristallisierte aus Petroliithcr in langlichen Prismen, Smp. 119-121". 
C,,HZ6N,O, Ber. C 57.54 H 9,29 N 15,49y0 Gef. C 57,49 H 9,25 N 15,20y0 

Cyclisierungsuersuche 
Diese wurden mit frisch destilliertem I in absoluten Losungsmitteln durchgefiihrt unter 

Variierung der Mengc und Art der Base, des Losungsmittels, der Temperatur und der Reaktions- 
dauer. Einige Versuche sind in der folgcnclen Tabelle zusammengestellt. 

Die Aufarbeitung erfolgtc jeweils gleich und sol1 anhand des Versuches Nr. 6 ausfiihrlich 
beschrieben werden. 
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1,46 
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- 
Zeit 
Std. 
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18 

24 

28 

44 

45 

41 

Produkte 
Saure Neutralteil 

g 

0,9 

0,884 

0,690 

0,331 

1,40 

5,80 

10,O g I in 150 ml abs. Athanol wurden mit 17 ml eincr Losung von 2.16 g Natrium in 50 ml 
abs. dthanol versetzt. Das gelbe Reaktionsgemisch wurdc anschlicssend 41 Std. unter trockenem 
Stickstoff zum Riickfluss erhitzt. Nach dem Abdestilliercn des Athanols wurde der Ruckstand 
zwischen Athcr und 2-n. Salzsaure verteilt und die atherische Usung zur Abtrennung der Saure 
mit KHC0,-Losung extrahiert. Dadurch wurden 3,4 g Sauven von 5,8 g Neutralteil abgetrcnnt. 

Dic Suuven bestanden aus einem viskosen, dunkelgelben 01, welches bei 0.05 Torr im N,- 
Strom destilliert wurde. Zwischen 115 und 122" gingen 1,3 g farbloses, zahes 61 iiber. Als Ruck- 
stand verblieben 2,0 g braunes Harz. Vom Destillat wurden 0,613 g in Feinsprit iiber 0.2 g vor- 
hydrierter Palladium-Tierkohle hydriert. Nach Aufnahme von 65 ml (ber. 64.8 ml) Wasserstoff 
kam die Hydrierung zum Stillstand. Filtrieren und Eindampfen liefcrte einen kristallinen Riick- 
stand. Aus Petrolather Kristalle vom Smp. 62,5445;  Misch-Smp. rnit obiger Dodecan-ll-on- 
skure ohne Depression. 

Der obige Neutvalteil wurde bei 0,Ol Torr destilliert und so von 2,3 g undestillierbarem Harz 
abgetrennt. Vom Destillat (3.35 g), Sdp. 100-130", wurden 3,12 g an 60 g Aluminiumoxyd 
chromatographiert. Durch Eluieren rnit Pentan und Pentan-Benzol 1 : 1 wurden insgesamt 1,54 g 
(Fraktion a) erhalten. Die rnit Benzol bzw. Ather eluierten geringen Mengcn wurden verworfen. 
Schliesslich crgab Eluierung rnit Aceton 0,94 g einer weiteren Fraktion b. 

795 mg der Fraktion a wurden rnit 10 ml 1-n. athanolischer KOH wahrend 5*/, Std. verseift 
und dic erhaltene Saure (600 mg) durch zweistiindiges Erhitzen auf 120" decarboxyliert. Die 
erhaltene olige Monocarbonsaure (442 mg) nahm bei der Hydrierung iiber Pd-Tierkohle 39 ml 
Wasserstoff auf (ber. 46,7 ml) . Kristallisation des Hydrierungsproduktes aus warmem Petrolather 
lieferte nach Abtrennung nichtloslicher Verunreinigungen Dodecan-11-on-saure, Smp. 60-62,5", 
Misch-Smp. mit authentischem Material ohne Depression. 

C1,H,,O, Ber. C 67,25 H 10.35% Gef. C 67,02 H 10,4Ooj, 
Bei dcr Verseifung von 800 mg der rnit Aceton eluierten Fraktion b, welche im 1R.-Spektrum 

eine s t a k e  OH-Bande bei 2 ,9p  aufwies, konnte wcder aus dem Unverscifbaren noch aus der 
Saurefraktion mehr als Spuren undefinierbarer o le  gewonnen werden. Es waren somit keine An- 
zeichen fur das Vorhandensein eines Dekalinderivates I1 vorhanden. 

SUMMARY 
Attempts to bicyclize ethyl trans-2-carbethoxy-ll-keto-6-dodecenoic acid (I) to 

the decalol derivative I1 by an abnormal MICHAEL reaction are described. 
Failure of the reaction to occur is attributed to the energetically unfavourable 

transition state associated with nucleophilic addition of the carbanionic centre in Ia 
to a non-conjugated olefinic double bond. 

Compound I was prepared by a stepwise synthesis from 4-pentyne-1-01. 

Organisch-chemische Anstalt der Universitat Base1 




