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Synthesen von 2-Alkyl-cycloal kandionen-(l,3) 
durch FRIEDEL-CRAm-Acylierungen 

Ton HANS SCHICK und GERHARU LEIEMANK 

Inhaltsiihmicht 
5- und 6-gliedrige 2-Alkyl-cycloalkandione-(l, 3) erhlilt man durch Umsetzung von 

Dicarhonsiiurehalogeniden mit Carbonsauren oder von Carbonsaurehalogeniden mit Di- 
carbonsiiuren unter FRIEDEL-CRAFTS-Bedingungen. 

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

Inzwischen sind weitere Synthesen und Anwendungsbeispiele bekannt 
geworden : So wurde ‘t-&hyl-cyclopentandion-( 1,3) durch partielle Reduk- 
tion von 2-Acetyl-cyclopentandion-( 1,3) z, sowie durch alkalische Konden- 
sation von Butyryl-bernsteinsau-diathylesters) erhalten. HUISMAN und 
Mitarbeiter setzten 2-Methyl-cyclopentandion- (1,3) zur Totalsynthese von 
6 - A ~ a - ~ )  und 6-Thiasteroiden6) ein, R. E. BROWN und Mitarbeiter zur Total- 
synthese von 8-Azasteroideno). cber eine verbesserte Ostronsynthese mit 
2-Methyl-cyclopentandion-( 1,3)  berichteten H. GISIAN u. a.’). 

Im Bestreben ~ die von uns beschriebene Synthesel) von 2-Alkyl-cyclo- 
itlkandionen-( 1: 3) durch FRIEDEL-CRAFTS-Kondensation aktivierter nicar- 
bonsaurederivate mit Enolacetaten aliphatisoher Aldehyde und Ketone 
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weiter zu vereinfachen, un tersuchten wir die FKrEDEL-C.RH.P~S-Acylieruiig 
aliphatischer Carbonsauren mit Dicarbonsaurehalogeniden. 

Bei der Kondensation von Bernsteinsauredichlorid niit Propionsaure 
erhielten wir direkt 2-Methyl-cyclopentandion-(l, 3) in 40--50proz. Aus- 
beute. 

Es zeigtc sich, daB die Reaktion innerhalb gewisser Grenzen verallge- 
meinerungsfahig ist. So kann Bernsteinsauredichlorid gegen andere Dicarbon- 
sauredihalogenide und Propionsaure gegen andere Carbonsduren ausgetauscht 
werden. Das Dicarbonsaurehalogenid bestimmt dabei die RinggroBe des ent - 
stehenden 2-Alkyl-cycloalkandions, die Carbonsaure den Substituenten in 
2-Stellung. Mit Glutarsauredichlorid erhalt man 2-Alkyl-cyclo he xan  - 
dione-(I, 3), niit Buttersiiure oder Valeriansgure entstehen 2 -Athyl -  bzw. 
2 - Yr o p y l-cycloalkandione-( 1,3). 

Bei der naheren Bearbeitung dieser Umsetzungen fanden wir, daIj es jm 
Hinblick auf das zu erwartende Reaktionsprodukt vollig gleichgultig ist, oh 
die Dicarbonsaure oder die Carbonsanre als Halogenid (oder Anhydrid) ein- 
gesetzt wird. So erhllt man z. B. 2-Methyl-cyclopentandion-(l, 3) ebenso in 
hoher Ausbeute, wenn man Bernsteinsaure mit Propionylchlorid umsetzt. 
SchlieBlich entstehen die gleichen Reaktionsprodukte auch dann, wenn ein 
Gemisch aus Dicarbonsaure und Cerbonsaure zunachst mit Thionylchlorid 
und dann nuit Aluminiumchlorid behandelt wird. 

Der Anwendungsbereich der Reaktion konzentriert sich nach den bis- 
herigen Erfahrungen auf die Synthese 5- und 6-gliedrigcr 2-Alkyl-cycloalkan- 
dione-( 1,3).  Versuche, aus Malonsaure bzw. Malonsduredichlorid Cyclo- 
butandione oder aus Adipinsaure bzw. Adipinsauredichlorid Cgcloheptan- 
dione zu erhalten, brachten bisher keinen eindeutigen Erfolg. Auch in 
%-Stellung unsiilnstituierte Cycloalkandione-( 1,3), deren Bildung man bei 
Einsatz von Essigsaure als Carhonsaurekoniponente erwarten sollte, wurden 
bisher nicht isoliert. Bei der Umsetzung von Bernsteinsduredichlorid mit 
Essigsaure wurde lediglich in geringer Ausbeute 2-Acetyl-cylopentandion- 
(1,3) erhalten. Es gelang ebenfalls nicht, 2-Chlor-, 2-Phenyl- und 2-Carboxy- 
cyclopentandion-( I,.?) aus Bernsteinsauredichlorid und Chloressigsaure, Phe- 
nylessigsaure bzw. Carboxyessigsaure (Malonsaure) zu synthetisieren. Wie 
Tab. 1 zeigt, lassen sich von den 2-Alkyl-cycloalkandionen-(l, 3) die 2-Me - 
t h ylverbindungen mit den hochsten Ausbeuten darstellen. Mit zunehmender 
Kettenlange des 2-Alkylrestes nehmen die Ausbeuten ab, so da8 die Synthese 
hoherer 2-Alkyl -cycloalkandione-( 1,3) nach diesem Prinzip weniger lohnend 
erscheint. Fur das 2-Methyl-cyclopentandion-( 1,3),  das fur die Totalsynthese 
von Steroiden eine besondere Bedeutung besitxt, durfte die hier beschriebene 
Synthese jedoch die zur Zeit einfachste und billigste sein. 
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Ahnlich wie bei der fruher von uns beschriebenen Synthese von 2-Alkyl- 
1,3dicarbonylverbindungen durch Bisacylierung von Enolacetaten 1) erwies 
sich auch hier Nitromethan als vorziigliches Losungsmittel fiir FRTEDEL- 
CRAFTS-Acylierungen ; Nitrobenzol ist ebenfalls sehr gut geeignet. 

Analogien zu der hier beschriebenen Synthese cyclischer 2-Alkyl-l , 3- 
diketone sind seit langem bekannt : So beobachtete bereits A. COMBES 
die Bildung von Acetylaceton bei der Einwirkung von Aluminiumchlorid 
auf Acetylchlorid. H. MEERWEIN und D. VOSSEY~) erhielten Acetylaceton 
bzw. 4-Methyl-heptandion-(3,5) bei der Umsetzung von EssigsLure- bzw. 
Propionsaureanhydrid mit Bortrifluorid. W. M. DZIOMKO und 0. W. Iwa- 
 NOW^^) kondensierten Carbonssurehalogenide in Gegenwart von Aluminium- 
chlorid mit Carbonsanren zu 2-Alkyl-I, 3-diketonen. 

Alle diese Synthesen stellen eine unter Decarboxvlierung verlaufende 
Bisacylierung der a-Methylengruppe einer Carbonskure oder eincs Carbon- 
saurederivates dar. Ihnen allen ist gemeinsam, daB sich acylierende und zu 
acylierende Komyonente von der gleichen Carbonsaure ableiten. Bei dem 
hier beschriebenen Verfahren dagegen leiten sich die beiden Komponenten 
von verschiedenen Carbonsauren ab, wodurch eine wesentlich groIjere Zahl 
von Kombinationsmoglichkeiten bedingt wird. Wenn Rich trotzdem ein - 
heitliche, reine Prodiikte in zum Teil guten Ausbeuten isolieren lassen, so 
ist das sicher der hohen Rildungstendenz funf- und sechsgliedriger Ringe und 
den gutLen Kristallisationseigenschaften der cyclischen 1,3-Diketone niit zu 
verdanken . 

Bemerlseriswert ist nun, mie man am Beispiel der Synthese des 2-Methq-1- 
cyclopentandions-(1 , 3 )  sieht, daB es auf die Ausbeute ohne wesentlirhen Ein- 
flu13 ist, ob nian auf Propionsaure Bernsteinsauredichlorid (Reaktion 1)  oder 
auf BernsteinsLure Propionylchlorid einwirken la& (Reaktion 2), wenn die 
Komponenten in vergleichbaren molaren Mengen eingesetzt werden. 

Die Reaktion 1 kann man sich als eine Bisacylierung der Propionsaure 
durch das Bernsteir,sduredichlorid vorstellen, die nach Weg A des Formel- 
schemas verlauft. Danach sollte der erste Schritt der Reaktion in einer 
Succinoylierung der Propionsaure bestehen und zu S-Carboxy-y-l- ,e t o h exan- 
saurechlorid bzw. y-Ketohexansaurechlorid fuhren, das sofort zu %Methyl - 
cyclopentandion-( 1,3)  cyclisiert. 

Bei Reaktion 2 kann man annehmen. daB zuerst einc Propionylierung 
der BernsteinsLure erfolgt. Diese sollte I?-Carboxy-y-ketohexansiiure bzw. 
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y-Ketohexaiisiiure ergeben, die in Gegenwart eines weiteren Moles Propio- 
nylchlorid zu 2-Methyl-cyclopentandion-( 1,3)  kondensiert. 

AuBerdem ist zu berucksichtigcn, daD Bernsteinsiiuredichlorid und 
Propionshre moglicherweise im Rahmen eines Gleichgewichtes ihre funk- 
tionellen Gruppen aiistauschen , wodurch eine Verkniipfung der Reak- 
tionen 1 und 2 zustaiide kiime. 
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Uin zu entscheiden, ob die Reaktionen 1 und 2 auf voneinander unab- 
hiingigen Wegen (A und B) oder bei entsclieidendem Mitwirken des Aus- 
tauschgleichgewichtes auf gleichem Wege (A oder B) zu 2-Methyl-cyclopen- 
tandion-( 1,3) fuhren, ist geplant, die Umsetzung von Bernsteinsauredi- 
chlorid mit I'ropionsiiure- [1-14C] bzw. von Bernsteinsaure mit Propionyl- 
chlorid-[l -W] zii untersuchen. 

Da es uns bisher nicht gelungen ist, die als Xwischenstufen angenom- 
menen Ketosaiirederivate nachzuweisen, untersuchen wir zur Zoit das Ver- 
halteii voii y-  iind 8-Ketosauren un ter E'RrEDeL-CRAFTS-Redingungen. 

Fiir cxperimentelle Mitarbeit damken wir Herrn BERN]) BLANKENBURG. 
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Tabelle 1 
Zusammenste l lung  d e r  Reakt ionsbedingungen fur  die Syn these  de r  2-Alkyl- 
cyc loa lkandione- (  1 ,3)  

2-Athyl-cyclo- 
pentandion-(l,3) 
Schmp.: 175-177OC 

2-Propyl-cyclo- 
____ _____ 

~~~ 

Cycloalkandion 

- 

2-Methyl-cyclo- 
pentandion-(l,3) 
Schmp. : 214-216OC 

DicarbonsLure- 
Komponente a) 

Bernsteinsaure- 
dichlorid 

Bernsteinsaure- 
dichlorid 

Bernsteinsiiure- 
dichlorid 

Bernsteinsiiure- 
dichlorid 

Bernsteinsaure- 
dichlorid 

Bornsteinsaure- 
dichlorid 

Bernsteinsaure- 
anhydrid 

Bernsteinsiiure- 
dichlorid 

Bernsteinsaure 
Bernsteinsiiure 
Bernstrinsaure 
Bernsteineiiure 
Rernst*einsiiure 
Bernvt,einsiiure 
Bernsteinsiiure 
Bernsteinsaure 

+0,22Mol SOCl 

Bernsteinsaure- 
dichlorid 

Bernst>einsaure 

Bernsteinsgure 
- -- 

- - . . - - . 
Glutarsiiure- 

dichlorid 
Glutarsanre 

Carbonsaure- 
Komponente 

Propionsaure 

Propionsaure 

Propionsiiure 

Propionsaure 

Propionsaure 

Propionylchlorid 

Propionylchlorid 
Propionsaure- 

anhydrid 
Propionylchlorid 
Propionylchlorid 
Propionylchlorid 
Propion ylc hlorid 
Propionylchlorid 
Propionylchlorid 
Propionylc hlorid 
Propionsiiure 

Buttersaure 
But yrylchlorid 

Va.leroylchlorid 
. 

Propionsaure 
Propionylchlorid 

0,2 
0,2 

0.2 
_ _ _  

0,12 

0,12 

0,24 

0,24 

0,21 

0,24 

0,24 

0,36 
0,24 
0,24 
0,24 
0,24 
0,24 
034 
0,36 
0,24 

- 

0,24 
0,24 

0,24 
~ 

- -  

0,24 
1 L2.1 

") bei allen Versuchen 0,l Mol, wenn nicht anders vermerkt in 30 ml R'itromethan. 
b, Reaktion bei 100 "C ohne Losungsmittel. 
c, Reaktion in 60 ml 1,2-Dichlor&than. 
d ,  Reaktion in 30 ml Nitrobenzol. 

Reaktion in 45ml Nitromethan. 
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Beschreibung der Versiiche 
2-Alkyl-cyclopentan- und 2-Alkyl-eyclohexandione-(1,3) 
A l l g e m e i n e  A r b e i t s v o r s c h r i f t  

32 g (0,24 Mol) sublimiertes Aluminiumchlorid werden in 30 ml wasserfreiem Nitro- 
methan unter AusschluD von Feuchtigkeit gelost, wobei sich die Losung auf 50-6O0C 
erwarmt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur werden unter AuDenkiihlung mit Eis oder 
kaltem Wasser 0,1 Mol Dicarbonsauredichlorid bzw. 0,2 Mol Carbonsaurechlorid auf einmal 
zugegeben. AnschlieDend werden 0.2 Mol Carbonsaure bzw. 0 , l  Mol Dicarbonsaure zugefiigt, 
wobei die Temperatur auf 40-50 "C ansteigt und ein kurzes heftiges Aufschaumen erfolgt. 
Das Reaktionegemisch wird dann 3 Stunden unter Ruhren auf 80 O C  erhitzt. Nach Abkiihlen 
auf 0 "C wird die dunkle Losung unter AuSenkuhlung rnit einer Eis-Kochsalz-Mischung so 
langsam auf GO g Eis gegossen, daD die Temperatur des Zersetzungsgemisches 30-40 "C 
nicht iiberstoigt. Nach erneutem Abkiihlen auf 0 "C wird das abgeschiedene braune 2-Alliyl- 
cycloalkandion-(l,3) abgesaugt, mit 10 nil 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 d ther  extrahiert. Aus 
dem Atherext,rakt ksnn nach Eindampfen und Umkristallisieren eine zweite Fraktion ge- 
wonnen werden. Dieser ProzeB lohnt sich aber nur bei 2-Methyl-cyclopontandion-( l, 3). 

Die nach dieser Vorschrift dargestellten 2-Alkyl-cyclopentan- und 2-Alkyl-cyclohexan- 
dione-(l,3) sind in Tab. 1 zusammengestellt. Die Tabelle enthiilt einige Ansatze, bei denen 
die Reaktionsbedingungen von der allgemeinen Arbeitsvorschrift abweichen. Aber auch 
diese Ansatze wurden in Analogie zu der angegebcncn Vorsohrift durchgefuhrt. 

Berlin- Adlershof, Institut fur Organische Chemie der Deutschen Aka- 
demie der UTissenschaften zu Berlin. 

Bei der Redaktion eingegangen am 15. Oktobcr 19M. 

Auf Wunsch der Autoren erst jetzt veroffentlicht. 


