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Yon 

F. Samhaber und E. Waldmann 

Aus dem Ins t i tu t  fiir Organisehe Chemie der Technischen Hochschule Wien 

(Eingegangen am 28. Olctober 1958) 

Die Cyclisierung von 1-Acetyl- l -earb~thoxy-butan-4-al  (V) 
zu Cyclohexen-(3)-on-(6)-earbons/~ure-(1)-gthyles~er (VIII ' wird 
beschrieben. Durch Verseifung erh~lt man aus VI I  die einzige 
der vier theoretisch mSglichen [~-Ketos/~uren des Cyclohexens, 
welche bis je tzt  weder in freier Form (bzw. verestert) noch als Ha- 
logensubst i tut ionsprodukt  bekannt  war. Aus Cyelohexen-(3)- 
on-(6)-earbons~ure (IV) gewinnt man dureh Decarboxylierung 
auf einfache Weise das ansonsten pr~parat iv  schwer zug~ngliehe 
1,4-Isomere des Cyclohexenons (IX). 

Durch Kettenverl~ngerung mit  Hilfe von Acrolein oder 
Formaldehyd erh~lt man aus V 4-Acetyl-4-carb~thoxy-heptan- 1,7- 
dial (I) bzw. 1-Hydroxy-2-aeetyl-2-carb~tthoxy-pentan-5-al (II). 

1 - t tyd roxy-2 ,2 -d ica rb~ thoxy-pen tan -5 -a l  1 ha t t e  sich als eine re- 
akt ionsfreudige  und  zu in te ressan ten  Umse tzungen  bef/~higte Subs tanz  
erwiesen, so dab  uns die Synthese  und  das  S tud ium einer ana logen Ver- 
b indung  (die yore  Acetess igester  aus zug~nglich is t) :  1 -Hydroxy-2-  
ace ty l -2 -ca rb~ thoxy-pen tan-5 -a l  (II)  yon  Bedeu tung  erschien. 

Als Vors~ufe dazu  war  in der  gep lan ten  geak t ions fo lge  1-Acetyl-  
1 -carb~thoxy-butan-4-a l  (V) erforderlich,  dessen Dars te l lung M o e  und  
W a r n e r  2 durch  Anlagerung yon  Acrolein  an Acetessigester  gelang. 

Se tz t  m a n  V in a lkal i schem Milieu mi t  F o r m a l d e h y d  urn, so erh~l t  
m a n  I I  als Analogon  zum 1- t tydroxy-2 ,2 -d ica rb~ thoxy-pen tan-5 -a l .  

1 F .  Samhaber  und E. Waldmann ,  1. Mitt . :  Mh. Chem. 89, 741 (1958). 
O. A .  Moe  und D. T. Warner ,  lJ.S. Pat .  2 610 204; Chem. Abstr.  47, 

5961 f (1953). 
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W~hrend jedoch letztere Verbindung mit Ammoniak sehr leicht und 
mit guter Ausbeute zUm 5,5'-Imino-(4,4~4',4'-tetracarb~thoxy)-divaler- 
aldehyd 1 reagiert, konnte bemerkenswerterweise mit I I  - -  trotz weit- 
gehender Variation der Versuchsbedingungen - -  keine in diesem Sinne 
verlaufende Umsetzung erzielt werden. Aueh ein Ringsehlut~ mit Ammo- 
niak unter Bildung eines ALPiperidein-derivates (3-Acetyl-3-carb~thoxy- 
2,3,4,5-tetrahydropyridin) t ra t  nicht ein. 

V ist befi~higt, noch ein weiteres Molekiil Acrolein anzulagern, wobei 
4-Acetyl-4-carb~thoxy-pimelin-dialdehyd (I) gebildet wird. I entsteht 
auch als Nebenprodukt bei der ]~eaktion yon Acrolein mit Acetessig- 
ester, da sieh dabei zwischen I, V und freiem Acetessigester ein Gleich- 
gewichtszustand ausbildet. 

In enolisierter Form (VI) ist V leicht zu Cyclohexen-(3)-on-(6)-earbon- 
s~ure-(1)-~thylester (VII) cyclisierbar, wobei unter Wasseraustritt 
zwischen dem C-Atom der Methylgruppe und jenem der" enolisierten 
Aldogruppe Ringschlu6 eintritt. Diese Cyclisierung findet bereits in 

angegebenen Bedingungen geringem Mal~e unter den yon M o e  und W a r n e r  c 

bei der Herstellung yon V start, wovon jedoch in der Literatur keine 
Erwi~hnung gemacht wurde. Durch geringfiigige Ab~nderung der Re- 
aktionsbedingungen gclang es, einen GroBteil yon intermedi~r 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 instabilenl tautomeren 
Enol-Form I I I  im Gleiehgewicht, welches fast vollst~ndig zu Gunsten 
yon VII liegt. 

Durch Hydrieren yon VII erh~lt man den bereits beschriebenen 
Cyclohexanon-(2)-carbons~ure-(1)-~thylester (VIII). Da VII mit ver- 
h~ltnism~13ig guter Ausbeute hergestellt werden kann, ist damit eine 
neue, recht ergiebige Darstellungsweise ffir VIII  gefunden. 

Die Estergruppe yon VII l ~ t  sich mit w~6riger oder alkoholischer 
Alkalilauge leicht unter Bildung des A]kalisalzes der Cyclohexen-(3)-on- 
(6)-carbons~ure-(1) (IV) verseifen. Das pr~chtig kristallisierende Natrium- 
salz zersetzt s~ch an feuchter Luft  in Cyclohexen-(l)-on-(4) (IX) und 
Natriumcarbonat. Die freie S~ure (IV) ist ebenfalls unbest~ndig, da be- 
reits bei Raumtemperatur langsam (bei gelindem Erhitzen schnell) 
Decarboxy]ierung eintritt, wobei sieh unter C02-Abspaltung Cyclo- 
hexen-(1)-on-(4) bildet. Durch Identifizierung dieses Spaltproduktes 
ist die Lage der Doppelbindung in V I I  bewiesen. 

Im Gegensatz zu dem bekannten, ]eieht erh~ltlichen Cyclohexen- 
(1)-on-(3) ist das 1,4-Isomere (IX) in unsubstituierter Form nur umstimd- 
lich und mit geringer Ausbeute gewinnbar. Ausgehend yon VII  kann 
IX jedoeh dureh bloi~e Verseifung und Deearboxylierung auf einfache 
Weise mit guter Ausbeute dargestellt werden. 
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Von den bereits beschriebenen Cyclohexenon-monocarbons~iuren 
sind nut  solehe, deren Ketogruppe sieh in ~-Stellung zur Carboxylgruppe 
befindet, in freier Form oder als Athylester dargestellt und eindeutig 
charakterisiert worden. 
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Bei den y-Ketos~turen ist zwar ein Hexachlorder ivat  der Cyclohexen- 
(1)-on-(3 oder 5)-carbons~ure-(1), jedoch nicht  die chlorfreie S~ure be- 
kann t  [2,4,4,5,6,6-Hexachlor-cyclohexen-(1) .on:(3)-carbons~ure-(1)]  ~. Eine 
der 3-Ketos~uren: Cyclohexen-(1)-on-(4)-carbons~ure-(1) ist i n  Form 
ihres 3,3,5,5,6-Pentachlorderivates ~ beschrieben. 

Von den vier theoretisch m~iglichen, isomeren ~-Cyclohexenon-carbon- 
s~uren sind in der Li teratur  zwei in freier Form oder als Es ter  beschrieben, 
n~tm]ich: Cyclohexen-(1)-on-(6)-carbons~ure-(1) (A) 5 und Cyclohexen-(3)- 
on-(2)Jcarbons~ure-(1) (C) ~ 

Die dritte dieser ~-Ketos~uren, Cyc]ohexen-(2)-on-(6)-carbons~ure-(1) 
(B), ist nur  in Fo rm ihres 1-Brom-Derivates bekanntT: 

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

Die vierte der mSglichen ~-Ketos~uren, n~mlich: Cyclohexen-(3)-on- 
(6)-carbons~ure-(1) (D bzw. IV), war bis jetzt  weder in freier Fo rm noch 
als Subst i tu t ionsprodukt  bekannt .  

Durch Cyclisierung yon  V ist es auf  elegante Weise und  mit  guter  
Ausbeute  gelungen, diese noeh fehlende ~-Ketocarbons~ure dos Cyclo- 
hexens zu synthetisieren. 

Experimenteller Teil 

1. 1-Hydroxy-2-acetyl.2-carbg~thoxy-pentan.5-al ( I I )  

11 g V 2 werden mit 20 cem ~thanol  verdfinn~ und 4,5 g einer 35-proz. 
w~Brigen Formaldehyd15sung zugesetzt. Unter Rfihren wird darauf der ptt-  
Werg tier L6sung mit 1 n - N a O i  auf 9,0 einges~ellt, wobei sich die l~eaktions- 
fliisslgkei~ unter Erw~rmung schwach orangegelb verf~trbt. Da die Alkalit~t der 
L6sung allm~hlich sinkt, ist es erforderlich, in kfirzeren Zeitabst~nden mit 
Natronlauge auf p i t  9 nachzustellen. Nach 48-stdg. Stehen im versehlossenen 
Kolben wird die l~eaktionslSsung neutralisiert, mit Wasser verdfinnt, und die 
ausgeschiedenen 61igen Anteile in ~ther  aufgenommen. Aus der ~ther. L6- 
sung wird naeh dreimaligem Wasehen mit Wasser und Trocknen das LSsungs- 
mitre1 bei Ranmtemp. im Vak. entfernt. Als Rfickstand verbleibt 1-ttydroxy- 
2-aeetyl-2-earbathoxy-pentan-5-al als klares, farbloses, viskoses 01. I I  zer- 
setzt sich beim Erhitzen unter Formaldehydabspaltung trod ist selbst im 
Hoehvak. nicht unzersetzt destillabel. Ausb. 82~o d. Th. 

C10}I1605 (216,1). Nor. C 55,94, ]-I 7,99. GeL C 55,90, 1LI 8,01. 

2. Di- ( 2,4-Dinitrophenylhydrazon ) des 1-A cety!- l-carbdthoxy-butan-4-als 
V reagiert sowohl mit der Carbonylfunktion der Aldehydgruppe als aueh 

an jener der Acetylgruppe mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin. 

3 Th. Zinclce, Ann. Chem. 261, 236 (i891). 
4 Th. Zinclce, Ann.  Chem. 261, 249 (1891). 
5 A.  Kgtz, Ann. Chem. 358, 200 (1907). 
6 A.  K6tz und Th. Grethe, J. prakg. Chem. [2] 80, 507 (1909). 

A.  K6tz, Ann. Chem. 358, 202 (1907). 
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Be im Versetzen einer alkohol. LSsung von  V mi t  2 ,4-Dini t rophenyl-  
hydraz in  (in Phosphors/iure-~_thanol) f~llt  das H y d r a z o n  als floeMger, hell- 
oranger  Niedersehlag aus, der naeh  Umkris ta l l i s ieren  aus 5 t h a n o l / ~ t h y l -  
aee ta t  einen Sehmp. von  178 ~ aufweist.  

C-)ltt~2NsO10 (546,3). Ber. C 46,10, H 4,06, N 20,45. 
Gef. C 46,12, H 4,08, N 20,44. 

3a) ~-Acetyl-4-carb~thoxy-heptan-l,7-dial [ 4-Acetyl-4-carb#tthoxy-pimelin.di- 
aldehyd] (I)  

Setzt  m a n  ~tquimolekulare Mengen IV  und  Aerolein  bei Gegenwar t  ka ta -  
lyt ischer  Mengen N a t r i u m ~ t h y l a t  un te r  den bei 4 a beschriebenen Bedingun-  
gen urn, so erh~lt  m a n  naeh  der analog ges ta l te ten  Aufarbe i tung  des Re-  
akt ionsgemisches als E n d p r o d u k t  4-Acetyl-4-carb/~thoxy-heptan-l ,7-dial .  
I l~ltt sieh v o n d e r  Verm~reinigung dureh geringe Mengen lmumgese tz tes  V 
dureh Frak t ion ie ren  im Hoehvak .  le ieht  t rennen,  wobei  m a n  I zwischen 95 
und  98 ~ bei 0 ,05--0,08 Tor t  als farbloses, klares, in der KS~lte ers tarrendes  
01 erh~lt.  Ausb. 89% d. Th. 

I en t s teh t  aueh als Nebenproduk t  bei der un te r  4 a besehriebenen t~eak- 
Lion, wo es als Nach lau f  (4. Frak t ion)  bei der Hoehvakuumdes t i l l a t i on  an- 
f~llt. 

C12i l sO5 (242,1). Ber. C 59,12, I t  7,44. Gef. C 59,04, H 7,46. 

3 b) r2r~- (2,4-Dinitrophenylhydrazon) des 4-Acetyl-4-carb(tthoxy-heptan-l,7-dials 
Eine  alkohol. L6sung von  I wird  mi t  der dreifach molaren  Menge 2,4- 

Din i t ropheny lhydraz in  in Phosphors~ure-Nthanol  versetzt .  ])as orange- 
gelbe, floekige t t y d r a z o n  wird aus ~ thano l /~ [ thy lace ta t  umkris ta l l is ier t ,  
wor in  es merkl ich  schwerer 16slich ist als das 2 ,4-Din i t rophenylhydrazon  
von  V. Sehmp. 189 ~ (nach zweimal igem Umkristal l is ieren) .  

CsoH30N12014 (782,4). Ber. C 46,00, H 3,83, N 21,42. 
Gef. C 45,98, H 3,87, N 21,42. 

4 a) Cyclohexen. (3) -on- (6) -earbons(ture- (1) -athylester (VI1) 
130 g Aeetessigester  werden zu einer L6sung yon 0,1 g N a t r i u m  in 400 ccm 

absol. Nthanol  geffigt und nach  Abkfihlen der Mischung auf  0 ~ 66,82 ecru 
Acrolein un te r  in tens ivem Rt ihren  innerhalb  2 Stdn.  zugetropf t ,  wobei  m a n  
dureh gute  Kflhlung daffir sorgt,  dal~ die Tempera tu r  n ieht  fiber 5 ~ ans te igL 
Ansehl iegend wird zur V e r v o l l s ~ n d i g u n g  der Reak t ion  noeh 4 Stdn.  bei 
5 - - 6  ~ gerfihrt  and  die L6sung sodann 12--24 Stdn. bei l%aumtemp, belas- 
sen. Naeh  Neutral is ieren des Ka ta lysa to r s  mi t  Eisessig wird der Alkohol  
im Vak. abdest i l l ier t  und der viskose, sehwach hellgelb gef~rbte l%fiekstand in  
400 eem Benzol  aufgenommen.  Aus der benzol.  L6sung wird naeh  dreimali-  
gem Aussehfi t te ln  mi t  je 200 eem Wasser  und  Troeknen  das L6sungsmit te l  
im Vak. en t fe rn t  und das zurfiekbleibende, klare, viskose 01 un te r  ganz all- 
m~ihlicher Tempera tu r s t e ige rung  der Vakuumdes t i l l a t ion  unterworfen.  

Bei e inem Druek  yon  10 Torr  erh~ilt m a n  bis 180 ~ ein farbloses, 51iges 
Desti l lat ,  w~hrend ein durehsiehtiges,  spr6des Harz  als Rf ieks tand  verbleibt .  
Das Des~illat wird  im Vak. frakt ionier t .  Naeh  ehlem Vor lauf  zwisehen 8'5-- 
105 ~ (10 Tort) ,  der noeh Res te  yon  unumgese tz t en  Aeetessigester  enth~lt ,  
geht  zwisehen 105 und  125 ~ (10 Torr)  e ine  F rak t i on  fiber, die vorwiegend aus  
V I I  besteht .  An  diese sehliegt  sieh eine dr i t t e  F r a k t i o n  yon  rohem, unver -  
~indertem 1-AeetyI - l -earb~thoxy-butan-4-a l  an. 
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Dutch Vakuumrektifikation von Fraktion 2 erh/ilt man VI I  analysen- 
rein zwisehen 113 und 114 ~ (12 Torr). VI I  ist ein wasserhelles, farbloses 01 
yon eharakteristiseh wfirzig-esterartigem, an Benzoes/iure/~thylester erirmern- 
dem Gerueh und enff/irbt KMnO4-L6sung. Die alkohol. L6sung yon VII  wird 
dureh Eisenehlorid braunrot gef/irbJb. Ausb. 35% d. Th. (bezogen aufAerolein). 
Sie ist wesentlich h6her, wenn man die Cyelisierung unter analogen Bedin- 
gungen, direk~ yon V ausgehend, durehftihrt. 

C9I-I1203 (168,1). Ber. C 64,45, H 7,15. Gef. C 64,44, H 7,17. 

I b) 2,4-Dinitrophenylhydrazon des Cyclohexen- (3)-on- (6)-carbons(ture- (1)- 
(tthylesters 

Versetzt man eine alkohol. LSsung yon VII  mit  der/iquimolekularen Menge 
2,4-Dinitropheuylhydrazin, so f~llt naeh 1/~ngerer Einwirkungszeit ein dunkel- 
gelber Niederschlag aus, der naeh Umkrista]lisieren aus J~thanol/~thylacetat 
bei 156--157 ~ schmilzt. 

C15H16N406 (348,3). Ber. C 51,72, I-I 4,61, N 16,11. 
Gef. C 51,76, t t  4,55, N 16,20. 

5. Natriumsalz der Cyclohexen- (3).on- (6)-carbonsaure- (1) 

10 g VII  werden mit  300 cem alkohol. NaOH 4 Stdn. auf 50 ~ erhitzt, wobei 
alas Natriumsalz als weiger, pulvriger Niedersehlag ausf~llt. Naeh dem Er- 
kalten der LSsung und Absaugen. des Niederschlages wird das tCeaktions- 
gemisch bei Raumtemp. der Ki'istallisation iiberlassen, wobei nach 24--  
48 Stdn. weiteres Natriumsalz in Form farbloser, langer, verfilzter Kristall- 
spiege von grogem Oberfl/~chenglanz auskristallisiert. Aus dem Fil t rat  
gewinnt  man durch mehrt/igiges Stehenlassen noch weitere Anteile an der 
Verbindung. 

Die sehr leich~ wasserlSsl~chen Kristalle verlieren beim Aufbewahren 
an  der Luft ihren Glanz und zerfallen unter Verwittern in Natriumcarbonat  
und Cyclohexen-(1)-on-(4). Aueh beim Wasehen mit  Nthanol oder Nther 
werden sie mat t  und unansehnlich. Beim Erhitzen tr i t t  diese Zersetzung 
sehr rasch ein. Ausb. 79~o d. Th. 

6. Cyclohexen- ( 3 ) -on- ( 6 ) -carbonsaure ( I V )  
Frisch bereitetes Natriumsalz wird in wenig Wasser gel6st und mit  m/~Big 

verd. HC1 schwach anges/iuert. Selbst bei dem frisch dargestellten Pr/~parat 
t r i t t  dabei heftige CO2-Entwicklung ein. Die w/~grige LSsung wird nach dem 
Aussalzen mi~ Natriumchtorid oder Ammonsulfat mit  J~ther ausgeschfittelt 
und der Ext rak t  mit  Natriumsulfat  getrocknet. Nach dem vorsichtigen Ab- 
dunsten des Nthers bei Raumtemp.  hinterbleibt die freie carbons/~ure in 
Form farbloser N/idelehen und Blgttehen, die beim Aufbewahren an der Luft 
unter Bildung yon Cyclohexen-(1 )-on-(4) langsam zerflieBen. Beim Erhitzen 
der frischbereiteten S~ure tr i t t  sofort Zersetzung under CO2-Abspal~ung ein, 
wodureh kein eindeutiger Schmp. angegeben werden kann. 

7. Cyclohexanon-(2)-carbonsi~ure-(l )-iithylester ( V I I I )  aus V I I  
Durch katalytische I-Iydrierung mit  Palladium (auf Bariumsulfat oder 

Aktivkohle) geht VI I  leicht in V I I I  fiber. 
Eine L6sung yon 29,5 g VII  in 100 ccm Nthanol wird zu einer Aufschl/~m- 

mung yon 3g aktiviertem Pd-BaSOa (5-proz.) in 20ccm Nthanol geffigt und 
in der Sehfittelente hydriert. Nach 48 Stdn. ist die Hydrierung volls~/indig 
(~Vasserstoffaufnahme: 3910 eem). 
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Beim Aufarbeiten des Reaktionsgemisches erh~il~ man V I I I  bei einem 
Sdp.10 yon 106--108 ~ (Literaturangaben: z. B. Sdp.ll." 108 ~ Sdp.12:107--108 ~ 
USW.8,  9 

Zur weiteren Charakterisierung wurde V I I I  verseift, wobei die Cyelo- 
hexanon-(2)-carbons~iure-(1) mit  einem Zersetzungspunkt yon 80--81 ~ er- 
halten wurde (Lit.: Schmp. 80~ 81--82 ~ unter Zers.l~ 

8. Cyclohexen-(1)-on-(4) ( I X )  aus I V  

IV geht beim Erhitzen quant i ta t iv  in Cyclohexen-(1)-on-(4) fiber. Zweck- 
m~t~ig nimmt man die Deearboxylierung unter gelindem Erw~rmen im Vak. 
vor und destillier~ nach dem Nachlassen der CO2-Entwieklung das entstan- 
dene Cyclohexen-(1)-on-(4) fiber. Sdp. 170--172 TM. 

C6ttsO (96,1). Ber: C 74,96, H 8,40. Gel. C 74,93, H 8,65. 

Sehmp. des  Semicarbazons: 240 ~ (das Semicarbazon yon Cyclohexen- 
(1)-on-(3) schmilzt bei 161~ 

]:)as hellorange gefiirbte 2,4-Dinitrophenylhydrazon y o n  IX  weist einen 
Schmp. yon 131 ~ auf (Lit.: 131---132~ 

s A .  K6tz  und A.  Schwarz, Ann. Chem. 3SO, 210 (1906). 
9 W. Dieclcmann, Ber. dtsch, chem. Ges. 27, t02 (1894); Ann. Chem. 317, 

93 (1901). 
lo H. D. Gardner, W. H. Per]tin und H. Watson; J. Chem. Soc. [London] 

97, 1764 (1910). 
11 j .  v. Braun,  W. Haensel trod F.  Zobel, Ann. Chem. 462, 290 (t928). 
1~ M .  Ti]]enau und B. Tchoubar, C.r .  aead. sci. Paris 212, 584 (1941). 
la A .  K6tz,  Ann. Chem. 358, 197 (1907). 
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