Zur Kenntnis des Aecroleins

2. Mitt.: Uber die Cyclisierung und Kettenverlingerung von
1-Acetyl-1-carbdthoxy-butan-4-al

Von
F. Samhaber und E. Waldmann

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule Wien
( Eingegangen am 28. Oktober 1958)

Die Cyclisierung von 1-Acetyl-1-carbidthoxy-butan-4-al (V)
zu Cyclohexen-(3)-on-(6)-carbonsiure-(1)-dthylester (VII}) wird
beschrieben. Durch Verseifung erhélt man aus VII die einzige
der vier theoretisch moéglichen (-Ketosduren des Cyclohexens,
welche bis jetzt weder in freier Form (bzw. verestert) noch als Ha-
logensubstitutionsprodukt bekannt war. Aus Cyclohexen-(3)-
on-(6)-carbonsdure (IV) gewinnt man durch Decarboxylierung
auf einfache Weise das ansonsten préparativ schwer zugéngliche
1,4-Isomere des Cyclohexenons (IX).

Durch Kettenverlingerung mit Hilfe von Acrolein oder
Formaldehyd erhélt man aus V 4-Acetyl-4-carbéthoxy-heptan-1,7-
dial (I) bzw. 1-Hydroxy-2-acetyl-2-carbidthoxy-pentan-5-al (IT).

i-Hydroxy-2,2-dicarbéithoxy-pentan-5-al* hatte sich als eine re-
aktionsfreudige und zu interessanten Umsetzungen befdhigte Substanz
erwiesen, so daBl uns die Synthese und das Studium einer analogen Ver-
bindung (die vom Acetessigester aus zugénglich ist): 1-Hydroxy-2-
acetyl-2-carbdthoxy-pentan-5-al (II) von Bedeutung erschien.

Als Vorstufe dazu war in der geplanten Reaktionsfolge 1-Acetyl-
1-carbathoxy-butan-4-al (V) erforderlich, dessen Darstellung Moe und
Warner? durch Anlagerung von Acrolein an Acetessigester gelang.

Setzt man V in alkalischem Milieu mit Formaldehyd um, so erhilt
man II als Analogon zum 1-Hydroxy-2,2-dicarbathoxy-pentan-5-al.

1 F. Samhaber und E. Waldmann, 1. Mitt.: Mh. Chem. 89, 741 (1958).
2 0.4. Moe und D.T. Warner, U.S. Pat. 2 610 204; Chem. Abstr. 47,
5961 £ (1953).
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Wibrend jedoch letztere Verbindung mit Ammoniak sehr leicht und
mit guter Ausbeute zum 5,5'-Imino-(4,4,4' 4'-tetracarbithoxy)-divaler-
aldehyd?® reagiert, konnte bemerkenswerterweise mit II — trotz weit-
gehender Variation der Versuchsbedingungen — keine in diesem Sinne
verlaufende Umsetzung erzielt werden. Auch ein Ringschlufl mit Ammo-
niak unter Bildung eines Al-Piperidein-derivates (3-Acetyl-3-carbithoxy-
2,3,4,5-tetrahydropyridin) trat nicht ein.

V ist befihigt, noch ein weiteres Molekiil Acrolein anzulagern, wobei
4-Acetyl-4-carbithoxy-pimelin-dialdehyd (I) gebildet wird. I entsteht
auch als Nebenprodukt bei der Reaktion von Acrolein mit Acetessig-
ester, da sich dabei zwischen I, V und freiem Acetessigester ein Gleich-
gewichtszustand ausbildet.

In enolisierter Form (VI) ist V leicht zu Cyclohexen-(3)-on-(6)-carbon-
sdure-(1)-dthylester (VII) cyclisierbar, wobei unter Wasseraustritt
zwischen dem C-Atom der Methylgruppe und jenem der enolisierten
Aldogruppe Ringschlufl eintritt. Diese Cyclisierung findet bereits in
geringem MaBe unter den von Moe und Warner angegeberien Bedingungen
bei der Herstellung von V statt, wovon jedoch in der Literatur keine
Erwihnung gemacht wurde. Durch geringfiigige Abdnderung der Re-
aktionsbedingungen gelang es, einen Grofiteil von intermedidr gebildetem
V zu enolisieren und zu cyclisieren und so in einem Arbeitsgang aus
Acrolein und Acetessigester VII darzustellen.

Die Keto-Form VII befindet sich mit der sehr instabilen, tautomeren
Enol-Form III im Gleichgewicht, welches fast vollstindig zu Gunsten
von VII liegt.

Durch Hydrieren von VII erhilt man den bereits beschriebenen
Cyclohexanon-(2)-carbonsgure-(1)-dthylester (VIII). Da VII mit ver-
hiltnismiBig guter Ausbeute hergestellt werden kann, ist damit eine
neue, recht ergiebige Darstellungsweise fiir VIII gefunden.

Die Estergruppe von VII liBt sich mit wiBriger oder alkoholischer
Alkalilauge leicht unter Bildung des Alkalisalzes der Cyclohexen-(3)-on-
(6)-carbonsdure-(1) (1V) verseifen. Das prichtig kristallisierende Natrium-
salz zersetzt sich an feuchter Luft in Cyclohexen-(1)-on-(4) (IX) und
Natriumearbonat. Die freie Siure (IV) ist ebenfalls unbestindig, da be-
reits bei Raumtemperatur langsam (bei gelindem FErhitzen schnell)
Decarboxylierung eintritt, wobei sich unter COz-Abspaltung Cyclo-
hexen-(1)-on-(4) bildet. Durch Identifizierung dieses Spaltproduktes
ist die Lage der Doppelbindung in VII bewiesen.

Im Gegensatz zu dem bekannten, leicht erhiltlichen Cyclohexen-
(1)-on-(3) ist das 1,4-Isomere (1X) in unsubstituierter Form nur umstéand-
lich und mit geringer Ausbeute gewinnbar. Ausgehend von VII kann
IX jedoch durch bloBe Verseifung und Decarboxylierung auf einfache
Weise mit guter Ausbeute dargestellt werden.
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Von den bereits beschriebenen Cyclohexenon-monocarbonsiuren
sind nur solche, deren Ketogruppe sich in B-Stellung zur Carboxylgruppe
befindet, in freier Form oder als Athylester dargestellt und eindeutig
charakterisiert worden.
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Bei den y-Ketosduren ist zwar ein Hexachlorderivat der Cyclohexen-
(1)-on-(3 oder 5)-carbonsiure-(1), jedoch nicht die chlorfreie Sdure be-
kannt [2,4,4,5,6,6-Hexachlor-cyclohexen-(1)-on-(3)-carbonsédure-(1)]3. Eine
der 3-Ketosiuren: Cyclohexen-(1)-on-(4)-carbonsdure-(1) ist in. Form
ihres 3,3,5,5,6-Pentachlorderivates* beschrieben.

Von den vier theoretisch méglichen, isomeren $-Cyclohexenon-carbon-
sduren sind in der Literatur zwei in freier Form oder als Ester beschrieben,
ndmlich: Cyclohexen-(1)-on-(6)-carbonséure-(1) (A)5 und Cyclohexen-(3)-
on-(2)-carbonsdure-(1) (C)8.

Die dritte dieser B-Ketosiduren, Cyclohexen-(2)-on-(6)-carbonsédure-(1)
(B), ist nur in Form ihres 1-Brom-Derivates bekannt?.

Bei der Darstellung dieser drei Verbindungen geht man meist von
Cyclohexan- oder Cyclohexenderivaten aus; es handelt sich dabei um
keine Vollsynthesen.

Die vierte der moglichen [3-Ketosiuren, ndmlich: Cyclohexen-(3)-on-
(6)-carbonsdure-(1) (D bzw. IV), war bis jetzt weder in freier Form noch
als Substitutionsprodukt bekannt.

Durch Cyclisierung von V ist es auf elegante Weise und mit guter
Ausbeute gelungen, diese noch fehlende 3-Ketocarbonsdure des Cyclo-
hexens zu synthetisieren.

Experimenteller Teil

1. 1-Hydroxy-2-acetyl-2-carbithoxy-pentan-5-al (I1)

11 g V2 werden mit 20 cem Athanol verdiinnt und 4,5 g einer 35-proz.
wiillrigen Formaldehydlosung zugesetzt. Unter Rithren wird darauf der pH-
Wert der Losung mit 1 n-NaOH auf 9,0 eingestellt, wobei sich die Reaktions-
flussigkeit unter Erwérmung schwach orangegelb verfarbt. Da die Alkalitét der
Lésung allméhlich sinkt, ist es erforderlich, in kirzeren Zeitabstdnden mit
Natronlauge auf pH 9 nachzustellen. Nach 48-stdg. Stehen im verschlossenen
Kolben wird die Reaktionslosung neutralisiert, mit Wasser verdinnt, und die
ausgeschiedenen oligen Anteile in Ather aufgenommen. Aus der dther. Lo-
sung wird nach dreimaligemn Waschen mit Wasser und Trocknen das Losungs-
mittel bei Raumtemp. im Vak. entfernt. Als Riickstand verbleibt 1-Hydroxy-
2-acetyl-2-carbithoxy-pentan-5-al als klares, farbloses, viskoses Ol. II zer-
setzt sich beim Erhitzen unter Formaldehydabspaltung und ist selbst im
Hochvak. nicht unzersetzt destillabel. Ausb. 829, d. Th.

C1oH1605 (216,1). Ber. C 55,94, H 7,99. Gef. C 55,90, H 8,01.

2. Di-(2,4-Dinitrophenylhydrazon) des I-Acetyl-1-carbdthoxy-butan-4-als
V reagiert sowohl mit der Carbonylfunktion der Aldehydgruppe als auch
an jener der Acetylgruppe mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin.

3 Th. Zincke, Ann. Chem. 261, 236 (1891).

4 Th. Zincke, Ann. Chem. 261, 249 (1891).

5 A, Kotz, Ann. Chein. 358, 200 (1907).

§ A. Kotz und Th. Grethe, J. prakt. Chem. [2] 80, 507 (1909).
7 A. Kétz, Ann. Chem. 358, 202 (1907).
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Beim Versetzen einer alkohol. Losung von V mit 2,4-Dinitrophenyl-
hydrazin (in Phosphorsiure-Athanocl) fillt das Hydrazon als flockiger, heli-
oranger Niederschlag aus, der nach Umbkristallisieren aus Athanol/Athyl-
acetat einen Schmp. von 178° aufweist.

C21H2oN010 (546,3). Ber. C 46,10, H 4,06, N 20,45.
Gef. C 46,12, H 4,08, N 20,44.

3a) 4-Acetyl-4-carbithoxy-heptan-1,7-dial [4-Acetyl-4-corbathoxy-pimelin-di-
aldehyd] (I)

Setzt man dquimolekulare Mengen IV und Acrolein bei Gegenwart kata-
lytischer Mengen Natriuméthylat unter den bei 4 a beschriebenen Bedingun-
gen um, so erhidlt man nach der analog gestalteten Aufarbeitung des Re-
aktionsgemisches als Endprodukt 4-Acetyl-4-carbéthoxy-heptan-1,7-dial.
I 148t sich von der Verunreinigung durch geringe Mengen unumgesetztes V
durch Fraktionieren im Hochvak. leicht trennen, wobei man I zwischen 95
und 98° bei 0,05—0,08 Torr als farbloses, klares, in der Kiilte erstarrendes
Ol erhalt. Ausb. 899 d. Th.

I entsteht auch als Nebenprodukt bei der unter 4 a beschriebenen Reak-
tion, wo es als Nachlauf (4. Fraktion) bei der Hochvakuumdestillation an-
fallt, '

Ci12H1305 (242,1). Ber. C 59,12, H 7,44. Gef. C 59,04, H 7,46.

3b) Tri-(2,4-Dinitrophenylhydrazon ) des 4- Acetyl-4-carbdthoxy-hepton-1,7-dials

Eine alkohol. Lésung von I wird mit der dreifach molaren Menge 2.,4-
Dinitrophenylhydrazin in Phosphorsiure-Athanol versetzt. Das orange-
gelbe, flockige Hydrazon wird aus Athanol/Athylacetat umkristallisiert,
worin es merklich schwerer loslich ist als das 2,4-Dinitrophenylhydrazon
von' V. Schmp. 189° (nach zweimaligem Umkristallisieren).

030H30N12014 (782,4). Ber. C 46,00, H 3,83, N 21,4:2.
Gef. C 45,98, H 3,87, N 21,42.

4a) Cyclohexen-(3)-on-(6)-carbonsiure-(1)-dthylester (VII)

130 g Acetessigester werden zu einer Losung von 0,1 g Natrium in 400 cem
absol. Athanol gefiigt und nach Abkithlen der Mischung auf 0° 66,82 ccm
Acrolein unter intensivem Rithren innerhalb 2 Stdn. zugetropft, wobei man.
durch gute Kiithlung dafiir sorgt, daf die Temperatur nicht Gber 5° ansteigt.
Angchlieflend wird zur Vervollstédndigung der Reaktion noch 4 Stdn. bei
5—6° gerithrt und die Losung sodann 12—24 Stdn. bei Raumtemp. belas-
sen. Nach Neutralisieren des Katalysators mit Kisessig wird der Alkohol
im Vak. abdestilliert und der viskose, schwach hellgelb geférbte Riickstand in
400 cem Benzol aufgenommen. Aus der benzol. Losung wird nach dreimali-
gem Ausgchiitteln mit je 200 cem Wasser und Trocknen das Lésungsmittel
im Vak. entfernt und das zuriickbleibende, klare, viskose O1 unter ganz all-
méhlicher Temperatursteigerung der Vakuumdestillation unterworfen.

Bei einem Druck von 10 Torr erhslt man bis 180° ein farbloses, 6liges
Degtillat, wahrend ein durchsichtiges, sprédes Harz als Rickstand verbleibt.
Das Destillat wird im Vak. fraktioniert. Nach einem Vorlauf zwischen 85—
105° (10 Torr), der noch Reste von unumgesetzten Acetessigester enthalt,
geht zwischen 105 und 125° (10 Torr) eine Fraktion iiber, die vorwiegend aus.
VII besteht. An diese schlieft sich eine dritte Fraktion von rohem, unver-
dndertem 1-Acetyl-1-carbéthoxy-butan-4-al an.
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Durch Vakuumrektifikation von Fraktion 2 erhédlt man VII analysen-
rein zwischen 113 und 114° (12 Torr). VII ist ein wasserhelles, farbloses Ol
von charakteristisch wiirzig-esterartigem, an Benzoesdureéithylester erinnern-
dem Geruch und entféirbt KMnQO4-Losung. Die alkohol. Lésung von VII wird
durch Eisenchlorid braunrot gefarbt. Ausb. 359, d. Th. (bezogen auf Acrolein).
Sie ist wesentlich hoher, wenn man die Cyclisierung unter analogen Bedin-
gungen, direkt von V ausgehend, durchfiihrt.

CoH1203 (168,1). Ber. C 64,45, H 7,15. Gef. C 64,44, H 7,17.

4b)  2,4-Dinitrophenylhydrazon des Cyclohexen-(3)-on-(6 )-carbonsiure-(1}-
dthylesters
Versetzt man eine alkohol. Losung von VII mit der 4quimolekularen Menge
2,4-Dinjtrophenylbydrazin, so fallt nach lingerer Einwirkungszeit ein dunkel-
gelber Niederschlag aus, der nach Umkristallisieren aus Athanol/Athylacetat
bet 156—157° schmilzt.
C15H16N4Og (348,3). Ber. C 51,72, H 4,61, N 16,11.
Gef. C 51,76, H 4,55, N 16,20.

§. Natriumsalz der Cyclohexen-(3)-on-(6)-carbonsdure-(1)

10 g VII werden mit 300 ccm alkohol. NaOH 4 Stdn. auf 50° erhitzt, wobei
das Natriumsalz als weiBer, pulvriger Niederschlag ausfiallt. Nach dem Er-
kalten der Losung und Absaugen des Niederschlages wird das Reaktions-
gemisch bei Raumtemp. der Kiistallisation uberlassen, wobei nach 24—
48 Stdn. weiteres Natriumsalz in Form farbloser, langer, verfilzter Kristall-
spiele von groflem Oberflichenglanz auskristallisiert. Aus dem Filtrat
gewinnt man durch mehrtigiges Stehenlassen noch weitere Anteile an der
Verbindung.

Die sehr leicht wasserloslichen Kristalle verlieren beim Aufbewahren
an der Luft ihren Glanz und zerfallen unter Verwittern in Natriumecarbonat
und Cyclohexen-(1)-on-(4). Auch beim Waschen mit Athanol oder Ather
werden sie matt und unansehnlich. Beim Erhitzen tritt diese Zersetzung
sehr rasch ein. Ausb. 799, d. Th.

6. Cyclohexen-(3)-on-(6 )-carbonsiure (I1V)

Frisch bereitetes Natriumsalz wird in wenig Wasser gelost und mit miBig
verd. HCl schwach angesduert. Selbst bei dem frisch dargestellten Préparat
tritt dabei heftige COz-Entwicklung ein. Die wélBirige Losung wird nach dem
Aussalzen mit Natriumchlorid oder Ammonsulfat mit Ather ausgeschiittelt
und der Extrakt mit Natriumsulfat getrocknet. Nach dem vorsichtigen Ab-
dunsten des Athers bei Raumtemp. hinterbleibt die freie Carbonsdure in
Form farbloser Nédelchen und Blittchen, die beim Aufbewahren an der Luft
unter Bildung von Cyclohexen-(1)-on-(4) langsam zerfliefen. Beim Erhitzen
der frischbereiteten Sdure tritt sofort Zersetzung unter COs-Abspaltung ein,
wodurch kein eindeutiger Schmp. angegeben werden kann.

7. Cyclohexanon- (2 )-carbonsdure- (1 )-dthylester (VIII) aus VII

Durch katalytische Hydrierung mit Palladium (auf Bariumsulfat oder
Aktivkohle) geht VII leicht in VIII iiber.

Eine Lésung von 29,5 g VII in 100 cem Athanol wird zu einer Aufschlim-
mung von 3g aktiviertem Pd-BaSO4 (5-proz.) in 20 cem Athanol gefiigt und
in der Schiittelente hydriert. Nach 48 Stdn. ist die Hydrierung vollstandig
{Wasserstoffaufnahme: 3910 cem).
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Beim Aufarbeiten des Reaktionsgemisches erhédlt man VIIL bei einem
Sdp.10 von 106—108° (Literaturangaben: z. B. Sdp.11: 108°, Sdp.j2: 107—108°
usw.8: 2, '

Zur weiteren Charakterisierung wurde VIII verseift, wobei die Cyclo-
hexanon-(2)-carbonséure-(1) mit einem Zersetzungspunkt von 80—=81° er-
halten wurde (Lit.: Schmp. 80°%; 81—82° unter Zers.10).

8. Cyclohexen-(1)-on-(4) (IX) aus IV

IV geht beim Erhitzen quantitativ in Cyclohexen-{1)-on-(4) Uber. Zweck-
maBig nimmt man die Decarboxylierung unter gelindem Erwérmen im Vak.
vor und destilliert nach dem Nachlassen der COg-Entwicklung das entstan-
dene Cyclohexen-(1)-on-(4) iiber. Sdp. 170—172°11,

CeH3O (96,1). Ber: C 74,96, H 8,40. Gef. C 74,93, H 8,65.

Schmp. des Semicarbazons: 240°!? (das Semicarbazon von Cyclohexen-
(1)-on-(3) schmilzt bei 161°13).

Das hellorange geféarbte 2,4-Dinitrophenylhydrazon von IX weist einen
Schmp. von 131° auf (Lit.: 131—132°14).

8 4. Kétz und A. Schwarz, Ann. Chem. 350, 210 (1906).

S W. Dieckmann, Ber. dtsch. chem. Ges. 27, 102 (1894); Ann. Chem. 317,
93 (1901).

10 H. D. Gardner, W. H. Perkin und H. Watson; J. Chem. Soc. [London]
97, 1764 (1910).

1t J. v. Braun, W. Haensel und F. Zobel, Ann. Chem. 462, 290 (1928).

12 M. Tiffenauw und B. Tchoubar, C.r.acad.sci. Paris 212, 584 (1941).

13 4. Kétz, Ann. Chem. 358, 197 (1907).

14 A.J. Birch, J. Chem. Soc. [London] 1946, 593—597.
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