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Synthesen von 2-Alkyl-cycloalkandionen-(1,3)
durch Frieper-Crarrs-Acylierungen

Von Hawns ScaicK und GERHARD LEHMANN

Inhaltsiibersicht

5- und 6-gliedrige 2-Alkyl-cycloalkandione-(1,3) erhilt man durch Umsetzung von
Dicarbonsiurehalogeniden mit Carbonsiuren oder von Carbonsiurehalogeniden mit Di-
carbonsiduren unter FRIEDEL-CRAFTS-Bedingungen.

Vor kurzem berichteten wirl) iiber die Darstellung von 2-Alkyl-cyclo-
alkandionen-(1,3) und deren Bedeutung fiir die Totalsynthese carbo- und
heterocyclischer Steroide.

Inzwischen sind weitere Synthesen und Anwendungsbeispiele bekannt
geworden: So wurde 2-Athyl-cyclopentandion-(1,3) durch partielle Reduk-
tion von 2-Acetyl-cyclopentandion-(1,3)2) sowie durch alkalische Konden-
sation von Butyryl-bernsteinsiure-diithylester3) erhalten. Hursmax und
Mitarbeiter setzten 2-Methyl-cyclopentandion-(1,3) zur Totalsynthese von
6-Aza-*) und 6-Thiasteroiden®) ein, R. E. BRowN und Mitarbeiter zur Total-
synthese von 8-Azasteroiden®). Uber eine verbesserte Ostronsynthese mit
2-Methyl-cyclopentandion-(1, 3) berichteten H. GIBIAN u. &.7).

Im Bestreben, die von uns beschriebene Synthese!) von 2-Alkyl-cyclo-
alkandionen-(1,3) durch FrRIEDEL-CrAFTS-Kondensation aktivierter Dicar-
bonsdurederivate mit Enolacetaten aliphatischer Aldehyde und Ketone

1y H. ScHick, G. Leumany u. G. Hineeraa, J. prakt. Chem. [4] 85, 28 (1967).

2) Niederlindische Patentanmeldung 6506 709; Chem. Abstr. 64, 12567 (1966).

3) R. Bucourt, A, PIERDET u. D. HarnavT, Franzosisches Patent 1370126; Chem.
Abstr. 64, 14109 (1966).

4) J. A. vaN VELTHUYSEN, M. A. Douw, W.N. Sprckamp, U. K. Panpir u. H.O.
HuismaN, Tetrahedron Letters [London] 1966, 3081.

5} J. G. WesTrA, N. W. Sreckame, U. K. Paxorr u. H. O. Hursmax, Tetrahedron Let-
ters [London] 1966, 2781.

8) R. E. Brown, D. M. LustgARTEN, R. J. STanaBACK u. R. I. MELTZER, J. org. Che-
mistry 81, 1489 (1966).
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weiter zu vereinfachen, untersuchten wir die FriepEL-CRaFTS-Acylierung
aliphatischer Carbonséduren mit Dicarbonsédurehalogeniden.

Bei der Kondensation von Bernsteinsiuredichlorid mit Propionsaure
erhielten wir direkt 2-Methyl-cyclopentandion-(1,3) in 40—50proz. Aus-
beute.

Es zeigte sich, daBl die Reaktion innerhalb gewisser Grenzen verallge-
meinerungsfahig ist. So kann Bernsteinsiduredichlorid gegen andere Dicarbon-
sduredihalogenide und Propionséure gegen andere Carbonséuren ausgetauscht
werden. Das Dicarbonsiurehalogenid bestimmt dabei die Ringgré8e des ent-
stehenden 2-Alkyl-cycloalkandions, die Carbonsiure den Substituenten in
2-Stellung. Mit Glutarsduredichlorid erhdlt man 2-Alkyl-cyclohexan-
dione-(1, 3), mit Buttersiure oder Valeriansidure entstehen 2-Athyl- bzw.
2-Propyl-cycloalkandione-(1, 3).

Bei der niheren Bearbeitung dieser Umsetzungen fanden wir, dall es im
Hinblick auf das zu erwartende Reaktionsprodukt véllig gleichgiiltig ist, ob
die Dicarbonsédure oder die Carbonsédure als Halogenid (oder Anhydrid) ein-
gesetzt wird. So erhilt man z. B. 2-Methyl-cyclopentandion-(1, 3) ebenso in
hoher Ausbeute, wenn man Bernsteinsdure mit Propionylchlorid umsetzt.
Schliellich entstehen die gleichen Reaktionsprodukte auch dann, wenn ein
Gemisch aus Dicarbonsidure und Carbonsfiure zunichst mit Thionylchlorid
und dann mit Aluminiumechlorid behandelt wird.

Der Anwendungsbereich der Reaktion konzentriert sich nach den bis-
herigen Erfahrungen auf die Synthese 5- und 6-gliedriger 2-Alkyl-cycloalkan-
dione-(1,3). Versuche, aus Malonsdure bzw. Malonsduredichlorid Cyclo-
butandione oder aus Adipinsdure bzw. Adipinsduredichlorid Cycloheptan-
dione zu erhalten, brachten bisher keinen eindeutigen Erfolg. Auch in
2-Stellung unsubstituierte Cycloalkandione-(1,3), deren Bildung man bei
Einsatz von Essigsdure als Carbonsiurekomponente erwarten sollte, wurden
bisher nicht isoliert. Bei der Umsetzung von Bernsteinsiuredichlorid mit
Essigsdure wurde lediglich in geringer Ausbeute 2-Acetyl-cylopentandion-
(1,3) erhalten. Es gelang ebenfalls nicht, 2-Chlor-, 2-Phenyl- und 2-Carboxy-
cyclopentandion-(1, 3) aus Bernsteinséuredichlorid und Chloressigsdure, Phe-
nylessigsiure bzw. Carboxyessigsdure (Malonsidure) zu synthetisieren. Wie
Tab. 1 zeigt, lassen sich von den 2-Alkyl-cycloalkandionen-(1,3) die 2-Me-
thylverbindungen mit den héchsten Ausbeuten darstellen. Mit zunehmender
Kettenlinge des 2-Alkylrestes nehmen die Ausbeuten ab, so daf die Synthese
hoherer 2-Alkyl-cycloalkandione-(1, 3) nach diesem Prinzip weniger lohnend
erscheint. Fiir das 2-Methyl-eyclopentandion-(1, 3), das fiir die Totalsynthese
von Steroiden eine besondere Bedeutung besitzt, diirfte die hier beschriebene
Synthese jedoch die zur Zeit einfachste und billigste sein,
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Ahnlich wie bei der frither von uns beschriebenen Synthese von 2-Alkyl-
1, 8-dicarbonylverbindungen durch Bisacylierung von Enolacetatenl) erwies
sich auch hier Nitromethan als vorziigliches Lésungsmittel fiir FrRiEDEL-
Cravrs-Acylierungen; Nitrobenzol ist ebenfalls sehr gut geeignet.

Analogien zu der hier beschriebenen Synthese cyclischer 2-Alkyl-1,3-
diketone sind seit langem bekannt: So beobachtete bereits A. CoMBES?)
die Bildung von Acetylaceton bei der Einwirkung von Aluminiumechlorid
auf Acetylchlorid. H. MEERWEIN und D. Vossen?®) erhielten Acetylaceton
bzw. 4-Methyl-heptandion-(3,5) bei der Umsetzung von Essigsdure- bzw.
Propionsédureanhydrid mit Bortrifluorid. W. M. Dziomxo und O. W. Iwa-
wow 1) kondensierten Carbonsdurehalogenide in Gegenwart von Aluminium-
chlorid mit Carbonsiduren zu 2-Alkyl-1, 3-diketonen.

Alle diese Synthesen stellen eine unter Decarboxylierung verlaufende
Bisacylierung der «-Methylengruppe einer Carbonsdure oder eines Carbon-
sdurederivates dar. Ihnen allen ist gemeinsam, daB sich acylierende und zu
acylierende Komponente von der gleichen Carbonsidure ableiten. Bei dem
hier beschriebenen Verfahren dagegen leiten sich die beiden Komponenten
von verschiedenen Carbonssuren ab, wodurch eine wesentlich gréflere Zahl
von Kombinationsmoglichkeiten bedingt wird. Wenn sich trotzdem ein-
heitliche, reine Produkte in zum Teil guten Ausbeuten isolieren lassen, so
ist das sicher der hohen Bildungstendenz fiinf- und sechsgliedriger Ringe und
den guten Kristallisationseigenschaften der cyclischen 1, 3-Diketone mit zu
verdanken.

Bemerkenswert ist nun, wie man am Beispiel der Synthese des 2-Methyl-
cyclopentandions-(1, 3) sieht, daB es auf die Ausbeute ohne wesentlichen Ein-
fluB ist, ob man auf Propionsdure Bernsteinsduredichlorid (Reaktion 1) oder
auf Bernsteinsiure Propionylchlorid einwirken 148t (Reaktion 2), wenn die
Komponenten in vergleichbaren molaren Mengen eingesetzt werden. ,

Die Reaktion 1 kann man sich als eine Bisacylierung der Propionsiure
durch das Bernsteinsiduredichlorid vorstellen, die nach Weg A des Formel-
schemas verliduft. Danach sollte der erste Schritt der Reaktion in einer
Succinoylierung der Propionsiure bestehen und zu 4-Carboxy-y-ketohexan-
siurechlorid bzw. y-Ketohexansidurechlorid fithren, das sofort zu 2-Methyl-
cyclopentandion-(1,3) cyclisiert.

Bei Reaktion 2 kann man annehmen, dal} zuerst eine Propionylierung
der Bernsteinsdure erfolgt. Diese sollte p-Carboxy-y-ketohexansidure bzw.

8) A. ComBEgs, Ann. Chimie 12 [6], 199 (1888); G. Gusrtavson, J. prakt. Chem. 37 {2],
109 (1888).

%) H. MEERWEIN u. D. VosskN, J. prakt. Chem. 141, 149 (1934).

10y W, M. Dziomko u. 0. W. Iwavow, Sowjetisches Patent 172300; Chem. Abstr. 63,
16218 (1965).
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y-Ketohexansidure ergeben, die in Gegenwart eines weiteren Moles Propio-
nylchlorid zu 2-Methyl-cyclopentandion-(1, 3) kondensiert.

Auflerdem ist zu beriicksichtigen, da8 Bernsteinsiduredichlorid und
Propionsdnre moglicherweise im Rahmen eines Gleichgewichtes ihre funk-
tionellen Gruppen austauschen, wodurch eine Verkniipfung der Reak-
tionen 1 und 2 zustande kime.
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Um zu entscheiden, ob die Reaktionen 1 und 2 auf voneinander unab-
hingigen Wegen (A und B) oder bei entscheidendem Mitwirken des Aus-
tauschgleichgewichtes auf gleichem Wege (A oder B) zu 2-Methyl-cyclopen-
tandion-(1,3) fithren, ist geplant, die Umsetzung von Bernsteinsiduredi-
chlorid mit Propionsiure-[1-14C] bzw. von Bernsteinsdure mit Propionyl-
chlorid-[1-14C] zu untersuchen.

Da es uns bisher nicht gelungen ist, die als Zwischenstufen angenom-
menen Ketosinrederivate nachzuweisen, untersuchen wir zur Zeit das Ver-
halten von y- und §-Ketosduren unter FRIEDEL-CRAFTS-Bedingungen.

Fiir experimentelle Mitarbeit danken wir Herrn BERND BLANKENBURG.
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Tabelle 1
Zusammenstellung der Reaktionsbedingungen fiir die Synthese der 2-Alkyl-
cycloalkandione-(1,3)
. Dicarbonsiure- Carbonsiure- ACL, | Aus-
Cycloalkandion Komponente?) Komponente (Mol) (Mol)3 beute
(%)
2-Methyl-cyclo- Bernsteinsédure-
pentandion-(1, 3) dichlorid Propionsdure 0,1 0,12 2h)
Schmp.:214—216°C| Bernsteinsdure-
dichlorid Propionsdure 0,1 0,12 20
Bernsteinséure-
dichlorid Propionsiure 0,1 0,24 25
Bernsteinsiure- i
dichlorid Propionséure 0,2 0,24 45
! Bernsteinsiure-
' dichlorid Propionsiure 0,2 0,24 34¢)
Bernsteinsidure-
, dichlorid Propionylchlorid 0,2 0,24 11
| Bernsteinsiure-
anhydrid Propionylchlorid 0,2 0,24 7
Bernsteinsdure- Propionséure-
dichlorid anhydrid 0,1 0,36 | 45¢)
Bernsteinsiure Propionylchlorid 0,2 0,24 | 45
Bernsteinsidure Propionylehlorid 0,2 0,24 | 32
Bernsteinsdure Propionylchlorid 0,22 0,24 | 50
Bernsteinsaure Propionylchlorid 0,25 0,24 | 509)
Bernsteinsiure Propionylchlorid 0,3 0,24 [ 654)
Bernsteinsiure Propionylchlorid 0,4 0,24 | 75
Bernsteinsaure Propionylchlorid 0,4 1,36 ] 80e)
Bernsteinsiure Propionsiure 0,22 0,24 } 28
+0,22 Mol SOCI, §
2-Athyl-eyclo- Bernsteinsdure-
pentandion-(1,3) dichlorid Buttersiure 0,2 0,24 30
Schmp.:175—177°Cl Bernsteinsiure Butyrylchlorid 0,2 0,24 25
2-Propyl-cyclo- Bernsteinsiure Valeroylchlorid 0,2 0,24 15
pentandion-(1,3)
Schmp.:179—181°C
2-Methyl-cyclo- Glutarsiure- !
hexandion-(1,3) dichlorid Propionsiure 0,2 0,24 I 40
Schmp. 204—206°C: I Glutarsiure Propionylchlorid, 0,2 0,24 40

2} bei allen Versuchen 0,1 Mol, wenn nicht anders vermerkt in 30 ml Nitromethan.
b} Reaktion bei 100 °C ohne Lésungsmittel.

¢) Reaktion in 50 ml 1,2-Dichlorithan.

%) Reaktion in 30 ml Nitrobenzol.
¢) Reaktion in 45 ml Nitromethan.
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Beschreibung der Versuche
2-Alkyl-cyclopentan- und 2-Alkyl-cyclohexandione-(1,3)
Allgemeine Arbeitsvorschrift

32 g (0,24 Mol) sublimiertes Aluminiumchlorid werden in 30 ml wasserfreiem Nitro-
methan unter Ausschlufl von Feuchtigkeit gelost, wobei sich die Losung auf 50—60°C
erwirmt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur werden unter Aullenkithlung mit Eis oder
kaltem Wasser 0,1 Mol Dicarbonsiuredichlorid bzw. 0,2 Mol Carbonsiurechlorid auf einmal
zugegeben. AnschlieBend werden 0,2 Mol Carbonsédure bzw, 0,1 Mol Dicarbonsiure zugefiigt,
wobei die Temperatur auf 40—50 °C ansteigt und ein kurzes heftiges Aufschiumen erfolgt.
Das Reaktionsgemisch wird dann 3 Stunden unter Rithren auf 80 °C erhitzt. Nach Abkiihlen
auf 0°C wird die dunkle Lésung unter Auflenkithlung mit einer Eis-Kochsalz-Mischung so
langsam auf G0 g Eis gegossen, daBl die Temperatur des Zersetzungsgemisches 80—40°C
nicht itbersteigt. Nach erneutem Abkiihlen auf 0 °C wird das abgeschiedene braune 2-Alkyl-
cycloalkandion-(1,3) abgesaugt, mit 10 ml kaltem Wasser gewaschen und aus Wasser
unter Zusatz von Aktivkohle umkristallisiert.

Das Filtrat des Rohproduktes wird durch Destillation im Vakuum von Nitromethan
befreit, mit Aktivkohle aufgekocht, filtriert und kontinuierlich mit Ather extrahiert. Aus
dem Atherextrakt kann nach Eindampfen und Umbkristallisieren eine zweite Fraktion ge-
wonnen werden. Dieser ProzeB lohnt sich aber nur bei 2-Methyl-cyclopentandion-(1, 3).

Die nach dieser Vorschrift dargestellten 2-Alkyl-cyclopentan- und 2-Alkyl-cyclohexan-
dione-(1,3) sind in Tab. 1 zusammengestellt. Die Tabelle enthilt einige Ansiitze, bei denen
die Reaktionsbedingungen von der allgemeinen Arbeitsvorschrift abweichen. Aber auch
diese Ansitze wurden in Analogie zu der angegebenen Vorschrift durchgefithrt.

Berlin-Adlershof, Institut fiir Organische Chemie der Deutechen Aka-
demie der Wissenschaften zu Berlin.

Bei der Redaktion eingegangen am 15. Oktober 1966.

Auf Wunsch der Autoren erst jetzt verdffentlicht.



