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230. Halogenierte Pentan-4-olid-carbonsauren 
von Claus D. Weis 

Division Farbstoffe-Chemikalien der Ciba-Geigy AG., Base1 
(2. VII. 76) 

Halogenated pentane-4-olide carboxylic acids. - Sumnzary. A ncw synthesis of halo- 
genated penta1ie-4-olide-4-carboxylic acids starting from a-methylidcneglutaronitrile is reported. 
Different reaction conditions yielded 1,2-dichloro-Z, 4-butane dicarboxylic acid instead, the de- 
carboxylation of which gave access to  3-chloro-but-3-cne-1-carboxylic acid. 

1. Einleitung. - Das cc-Methylidenglutaronitril (1) ist niclit nur ein geeignetes 
Ausgangsmaterial zur Herstellung von halogenierten Pyridinen [ 11, sondern es kann 
auch zur Synthese der noch unbekannten 5-halogenierten Pentan-4-olid-4-carbon- 
sauren (4,5) verwendet werden. Ungesiittigte substituierte Derivnte des Rutan- und 
des Pentanolids haben kurzlich als Kompoiienten von physiologiscli aktiven Natur- 
stoffen besoridere Aufmerksamkeit auf sich gezogen [Z]. Ausserdem wurde auf die 
hemmende Wirkung von 3-Chlorpentan-4-olid bei der Wurzelbilclung hingewiesen [3].  

Iin folgenden wird nun eine new Synthese einer Pentan-4-olid-4-carbonsiiure be- 
sclirieben, deren endstandige Alkylgruppe halogeniert ist. Die zugrunde liegenden 
Alkylverbindungen dieser Klasse wurden fruher durcli Mehrstufensyntliesen her- 
gestellt [4]. 

2. Hydrolyse der halogenierten a-Methylidenglutarnitrile. . - Die katalysierte 
Anlagerung von Chlor oder von Brom an 1, wobei 1,2-Dichlor(bzw. llibroin-)- 
2,4-dicyanobutan 2 (bzw. 3) entstand (Schema), wurde bereits frulier im Zusarnmen- 
hang mit der Synthese von halogenierten Pyridineri beschrieben [11. 

Die Hydrolyse von 2 fuhrte je nach den Versuchsbedingungen zu verscliiedeneii 
Produkten. Wahrend man mit 70 proz. Scliwefelsaure in Essigsaure 3-Clilor-3- 
chlormetliyl-glutariinid erhielt [I], wurde beim zweistundigen Erliitzen von 2 niit 
konzentrierter Salzsaure die dichlorierte Dicarbonsaure 11 gebildet. Keim Erhitzen der 
salzsauren LBsung von 2, bzw. 3 fur 24 Std. liingegen entstanden die 5-halogen-sub- 
stituierteii Pentan-4-olid-4-carbonsauren 4 bzw. 5. Aucli bei nur kurzem Erwarnien 
der Dibroniverbindung 3 mit Salzsiiime erhielt man stets 5, jedocli entstand nie die der 
Struktur 11 entsprediende Dibroni-dicarbonsaure. Konzentrierte Salzsaure erwies 
sich sowolil fur die Verseifung der Dichlor-, wie auch der Dibroniverbindung am ge- 
eignetsten, da unter den Reaktionsbedingungen praktiscli kein Halogenaustausch an 
der Bromniethylgruppe eintrat. Mit Broni\yasscrstoffsaure wurden aus 2 bzw. 3 nur 
geringe Ausbeuten an den Sauren 4, bzw. 5 erlialten. 

Die Strukturen von 4 und von 5 wurden durch die typischen Absorptionen der 
5-gliedrigen Lactonringe im 1R.-Spektrum, sowie durcli die 1H-NMR-Spektren be- 
statigt . 

Die Halogenatome der Chlor- bzw. Broinmethylgruppe liessen sicli unter den ver- 
schiedenen untersuchten Bedingungen nicht austauschen. Die Carboxylgruppe liess 
sicli oline Schwierigkeit in die ubliclien Derivate 6-10 uberfuhren, ohne dass der 
Lactonring geoffnet oder dass Decarboxylierungen beobachtet wurtlen. 
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3. Decarboxylierung der 2-Chlor-2-chlormethyl-glutarsaure. - In C h i n o h  
begann die Dicarbonsaure 11 bei etwa 140" (die giinstigste Reaktionstemperatur 
liegt bei 160") Kohlendioxid und Chlorwasserstoff abzuspalten unter Bildung der 
ungesattigten, chlorierten Carbonsaure 12, deren Struktur durch die spektralen 
Daten bestatigt wurde. 

Experimenteller Teil 
d llgemeines. Die Sdp. und Smp. sind nicht korrigiert. 1R.-Spektrcn wurden mit einem Perkin- 

Elnzer 157 registriert (Wellenzahl in cm-1). 
Die lH-NMR.-Spektren wurden mit einem Varian HA-I00 D aufgenommen (6-Werte in 

ppni (Tctramethplsilan intern = Oppni), s = Singulett, d = Dublett, m = Multiplett, Kopplungs- 
konstanten in Hz), 

Abkurzungen : i. V. = ini Vakuum, RV. = Rotationsverdampfer, RT. = Raumtemperatur. 
5-Chlor-~enta~z-4-ol id-4-~u~bonsuure (4). Eine Mischung von 177 g (1 niol) 1,2-Dichlor-2, 4- 

dicyanobutan (2) in 700 ml konz. Salzsaure wurde 28 Std. unter Riickfluss gekocht. Dann dampfte 
man im RV. ein und trocknete den Riickstand bei 50"/12 Torr iiber IIOH. Das Rohprodukt wurde 
1 Std. in 1,5 1 Aceton geriihrt und die filtrierte Losung im RV. eingedampft. Zum Ruckstand gab 
man 2 1 Ather und extrahierte mit 30 ml ges. NaC1-Losung. Trennung der Phasen und Verdampfen 
dcs Athers im RV. gab 1685 g (94,4%), Smp. 130-132" (Essigestcr/Cyclohexan 1 :2). - IR. (KBr) : 
u . a .  1783 (Lacton), 1724 (COOH). -NlMR ((CU,),SO): 2,1-2,8 (wz, CH2-CH2); 3,92 (AB,  J = 12,5, 
CH,). - MS. (m/e):  179 (M+-l ) ,  133 (M+-COOH), 115 (M+-C1-CO), 77 (CICH2=C=OQ), 

C&7C104 (178,6) Ber. C 40,35 H 3,95 C1 lS,S5% Gef. C 40,30 €I 3,94 C1 19,19% 
5-Brompentan-4-olid-4-~arbonsau~e ( 5 ) .  Eine Suspension von 266 g (I,0 mol) 1,2-Dibrom-2,4- 

dicyano-butan (3) in 1500 ml konz. Salzsaure wurde 26 Std. unter Ruckfluss erhitzt. Aufarbei- 

49 (CHZC1). 
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tung wie bei 4. Rohausbeute: 131,5 g (58,8%), Smp. 141-143" (2mal aus :kthylacetat). - IR. 
(KBr): u.a. 1786 (5-Ringlacton), 1724 (COOH). - NMR. (JCD3)zSO): 2,0-2,8 (wz,  CHz-CHz im 
Ring), 3,86 (AB-Spektrum, J = 12, CHz). - MS. (m/e) :  177 (M+-COOH), 149 (177-C0), 121 
(BrCHzCO), 98 (177-Br), 93 (CHzBr). 
C~H7Br04 (222,32) Ber. C 32,41 13 3,17 I3r 35,9576 Gef. C 32,84 1-1 3,02 Rr 35,607, 

5-Chlor-pentan-4-olid-4-carbonsaurechlorid (6 ) .  Eine Suspension von 93,2 g (0,52 mol) Carbon- 
same in 530 ml Benzol, 69,2 g (0,58 inol) Thionylchlorid und 5 nil IXmetliylformamid wurdc 
2,5 Std. unter Riickfluss erhitzt. IIn RV. eingedampft und den Ruckstand bci 125"/0,1 Torr 
dcstilliert. Erstarrt beirn Stehen, Smp. 4 3 4 5 " .  - IR. (KBr): u.a.  1799 (COCI). 

5-Chlov-pcntaii-4-olid-J-carbonsduvea?zilid (7). Zu einer Losung von 12,3 I: (0,OS mol) Saurc- 
chlorid in 80 ml Tetrahydrofuran gab man 5,l g (0,01 mol) Triathylamin iind dann innerhalb 
10 Min. cine Lijsung von 4,7 g (0.05 mol) Anilin in 10 ml Tetrahydrofuran. Man ruhrte 12 Std., 
filtrierte und arbeitctc auf: 16 g 61, das auf Atherzusatz kristallisierte. Smp. 120-121" (Toluol). - 
IR. (KBr) : u.a .  3322, 1786, 1681. 

ClaH12ClN03 Ber. C 56,83 H 4,77 C1 13,98 N 5,52% 
(2.52,GO) Gcf. ,, 56,81 ,, 4,69 ,, 13,92 ,, .5,70:(, 

5-Chlor-pentaii-d-olid-carbo?zsduveester. Allgcnieine I-Icrstcllung dcr Estcr : Einc Suspension 
von 35,7 g (0,2 rnol) Saure wurde niit je 1 in01 des Alltohols und 1,3 g p-Toluolsulfoiisaure in 300 ml 
Chloroform 24 Std. gekocht. Eingedampft, den Ruckstand in 300 ml Atlicr aufgenommen und 
mit jc 100 in1 Wasser extrahiert, Destillation. 

Abhylester (8). 105-108°/0,1 Torr, 85%. 
C&llClO~ (206,62) Ber. C 46,49 H 5,37 C1 17,16% Gef. C 46,51 H 5,50 C1 17,340/" 
Profiylester (9). 137"/0,1 Torr, 88%. 
CgH13C104 (220,65) Ber. C 48,97 €1 5,93 C1 16,070/, Gcf. C 49,Ol I-I 5,94 C1 16,24% 
Bectylester (10). 141"/0,1 Torr, 86,5%. 
CloHl~ClOa (234,68) Ber. C 51,18 1-1 G,44 C1 15,11% Gcf. C 51.24 fI 0,41 Cl 15,22°: 

7,2-Dichlor-bnsta~~-2,4-dicnvbonsuztre (11). Einc Rlischung von 400 g (2,26 inol) 2 in 1600 nil 
konz. Salzsaure wurde unter Riihren 2,5 Std. untcr Riickfluss erhitzt und anschliessend in1 RV. 
zur Trockene eiugedampft und das zuriickbleibende Produkt bei 80" iiber iestem ICOH i. V. ge- 
trocknet. Das pulverisierte Rohprodukt wurde in 3 l Aceton l Std. geriihrt, Unlosliches abfiltriert, 
das Filtrat eingedampft und der Ruckstand mit 2,5 1 Ather versetzt. Unloslichc, dunkel gefarbte 
L'rodnktc wurden abfiltricrt und der Ather in1 RV. verdampft, Ausbeute : 41 2-425 g (84-86%), 
Smp. 110-112" iCH3CN). 

3-Chlor-but-.?-e~zz-cavbo~suure (12). Eine Suspension von 215 g (1 mol) 1,2-Dichlor-butan-2,4- 
dicarbonsaure in 400 ml Chinolin wurde in eineni Rundkolben in ein auf 150' vorgeheiztes Bad 
getaucht. Nach 10 Min. begann die COB-Entwicklung, nach 30 Min. war sie beendet. Die dunkel- 
braune Losung goss man in 1,2 1 konz. Salzsaure/Wasscr 5:7 und extrahiertc 1 2  Std. kontinuier- 
lich mit Ather. Die Atherphase wurde mit Natriumsulfat gctrocknct, verdamplt und der olige 
Ruckstand bei 125-127"/17 Torr. iiber eine Vigreux-Kolonnc destilliert : G3,(> g (46,8%), Smp. 
36-38" (Pentan). - IR.  (Nujol): ma. 1709, 1637. - NMR. (CDC13): 11.,13 (s, br., COOH); 5,14 
(s, HzC = C<); 2,62 (s,  CHz-CHz). 
CjH7ClOe (134,56) Ber. C 44,63 H 5,24 C126,35% Gef. C 44,61 I1 5,Zl C1 26,10% 
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