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BEs wird iiber die Synthese und Reduktion verschiedener
Cyclopentan- und Cyclopentencarboxyessigsduren berichtet.
Cis- und trans-Cyclopentancarboxyessigséduren wurden zum trans-
Diol mit Lithiumaluminiumhydrid reduziert, bei analogen Cyclo-
pentencarboxyessigsduren wurde die konjugierte Doppelbindung
bei der Reduktion nicht angegriffen und die nachfolgende kata-
lytische Hydrierung leferte wieder das trans-Isomere.

Die durch die Reduktion der Cyclopentan- und Cyclopentencarboxy-
essigsduren mit Lithiumaluminiumhydrid (LAH) entstehenden Diole
konnen als Ausgangstoffe zur Synthese von Heterocyclen I benutzt

werdern. /\ /\
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In dieser Arbeit haben wir die Synthese und die sterischen Verhilt-
nisse bei der Reduktion nachfolgender Sduren mit LAH untersucht:

N

cis-Cyclopentan-1-carboxy-2-essigsaure (II)%2
trans-Cyclopentan-1-carboxy-2-essigsiure (I11)3
1-Cyclopenten-1-carboxy-2-essigsidure (V)45
2-Cyclopenten-2-carboxy-1-essigsiure (V)87
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Diese Sauren haben wir grofitenteils durch modifizierte in der Literatur!—*
beschriebene Methoden bereitet. Als erste Stufe der Synthese der Siure V
haben wir die Reaktion von 2-Carbithoxycyclopentanon mit dem Chlor-
essigester gewihlt. Nachfolgende Hydrolyse und Veresterung mit Me-
thanol ergibt den Methylester der Cyclopentanon-2-essigsdure (VI)S.
Wenn man das rohe, durch die Kondensation von Adipinsiureéthylester
nach Dieckmann entstandene Natrium-2-carbithoxycyclopentanon be-
nutzt, entsteht neben VI in 549, Ausbeute durch Alkoholyse mit dem an-
wesenden Alkoholat auch ein Ester der vy-Carboxypimelinsdure.

Den Cyclopentanonessigsiure-methylester (VI) haben wir durch Ein-
wirkung von flissigem Cyanwasserstoff in den 1-Hydroxy-1-cyan-cy-
clopentan-2-essigsiuremethylester (VII) ibergefithrt; dieser lieferte
nach anschlieBender Wasserabspaltung durch Thionylchlorid den 2-Cyan-
cyclopenten-(2)-essigsduremethylester (VIII), aus welchem durch séure-
katalysierte Hydrolyse die gewiinschte Siure V gewonnen wurde.

Das Resultat dieser Synthese ist unbefriedigend infolge schlechter
Ausbeuten, weil das Cyanhydrin VII sehr leicht unter Methanolabspal-
tung in das 1-Cyan-1-cyclopentanol-2-essigsdurelacton (IX) tibergeht. In
Anwesenheit von Thionylchlorid ist diese Reaktion iiberwiegend. Lacton
IX kann man mit konz. Salzsdure zum 1-Carboxy-1-cyclopentanol-2-essig-
siurelacton (X) ohne Zerstérung des sterisch gehinderten Lactonringes
hydrolysieren.

Im Stoff VII kann man der Nitrilgruppe die Transkonfiguration zur
seitenstindigen Kohlenstoffkette zuschreiben, da die stabile Konfiguration
von zwei Finfringen nur cis- ist,

Die Struktur des Nitrils IX haben wir mit Hilfe der IR-Spektren aus
der Verschiebung der Absorptionsbande der Ketogruppe und aus der
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8 S. F. Birch, R. A. Dean und E. V. Whitehead: J.Org. Chem. 23, 783
(1958).
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Unterdriickung® des Absorptionsbandes der Nitrilgruppe im Einklang
mit der Anwesenheit eines Sauerstoffatoms an dem «-C bewiesen.

Absorptionsbanden der —CO— (em~1)

Losung
2-Cyclopentanon-1-essigsdure ............ 1719 1751  CCly
2-Cyclopentanon-1-essigsiure-methylester. . 1748  CCly
Lacton IX ... .o i, 1811  CCly
Lacton X ... i 1735 1792 CHCI3

Die Lage der Doppelbindung der Sdure V, die aus dem ungeséttigten
Nitril VIIT entsteht, haben wir durch Vergleich mit authentischer Siure V,
die nach Mannich® bereitet wurde, festgestellt. Die Synthesen der Siuren
11—V in reinem Zustande sind sehr mithsam, in der Totalbilanz mit Aus-
beuten von 5 bis 109, d. Th. ,

Die Séure IV haben wir durch Kondensation des 2-Carbéthoxy-cyclo-
pentanons mit Cyanessigsdureester nach Kon und Nanji® bereitet. Gegen
die Erwartung entsteht die Doppelbindung in exo-Lage. Leider ist es uns
nicht gegliickt, analoge Kondensation mit Malonester unter Piperidin-
katalyse, mit Tridthanolamin bei 180°, Natriumalkoholat oder mit Zink-
chlorid in Acetanhydrid durchzufithren. Die Sdure IV, mit Palladium-
katalysator hydriert, lieferte das cis-Isomere I, die Saure V das trans-
Isomere II1. In beiden Fillen geht die Reduktion sehr langsam vor sich.
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® L.J. Bellamy: The Infra-Red Spektra of Complex Molecules, New
York 1954.
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Die sterecisomeren Siuren II und IIT liefern durch Reduktion mit
LAH im siedenden Tetrahydrofuran den gleichen B-(2-Hydroxymethyl-
cyclopentyl)-dathylalkohol (XI), wahrscheinlich das thermodynamisch
stabilere trans-Isomere. Die Reduktion der cis-Siure IT ohne ndhere
Angaben haben, wihrend wir diese Arbeit durchfiibrten, Andersen und
Mitarb.1® in einer kurzen Mitteilung publiziert.

Bei der Reduktion der Sduren IV und V mit LAH wurde die konju-
gierte Doppelbindung nicht reduziert und es entstehen die isomeren
Diole XTI und XIII, die sich im Prinzip durch ihre chemischen Eigenschaf-
ten unterscheiden. {-(2-Hydroxymethyl-2-cyclopentenyl)-athylalkohol
(XTIIT) ist im Gegensatz zum Diol X1II gegen verdiinnte Mineralsiuren sta-
bil. Das Diol XII verharzt schon durch sehr kleine Mengen von Mineral-
siuren, oder durch Einwirkung von Wasserabspaltungsmitteln, z. B.
Thionylchlorid in Pyridin oder Acetanhydrid schon bei niedrigen Tempe-
raturen.

Wahrscheinlich entsteht zuerst das konjugierte Dien XIV, das aus
dem Diol XTIT unmittelbar nicht entstehen kann.

Durch katalytische Hydrierung mit Palladiumkatalysator liefern
beide Isomere XIT und XIII trans-Diol XI. Die Identitdt der hydrierten
Diole wurde mit Mischschmp. und IR-Spektren der Bis-phenylurethane
bestatigt.

Da die katalytische Reduktion der Doppelbindung stereo-spezifisch
cis- ist, fithrten uns diese Ergebnisse zu dem Schlusse, daB es im Verlaufe
der Reduktion der Sdure IV mit LAH zur Isomerisierung der Doppel-
bindung, wahrscheinlich in die stabilste exo-Lage, kommt. Saure IV ver-
dndert sich nicht unter Einwirkung von wiBrigen Laugen oder durch Er-
hitzen mit NaBH, in Tetrahydrofuran.

CH, CH,
N Non yad
SN — | CH,
IV LAH N\ CH, H,0*
N /\C ﬁ Nox \/\Cé NoH
XTI XIV
AN
H,y/Pd N\
CH, h QHz
V LAH // \/\OH SN // \I \OH
B Hy/Pd <

N CH, L cH,
A4 \C{I 2 NoH \/\Oé 2 Nou
XIIT XI

10 4. & Andersen, W. F. Harrison, R.G. Andersen und A.G. Osborne:
J. Amer. Chem. Soc. 81, 1255 (1959).
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Die Methylierung des Diols XII mit Dimethylsulfat ergab nur das
Monomethoxyderivat. Die H-Briicken der OH-Gruppe hindern die Fest-
stellung der Doppelbindungslage mit Hilfe der TR-Spektren.

ixperimenteller Teil

Alle Schmp. wurden auf dem Koflerblock (Boétius), die Papierchromato-
graphie absteigend in den Losungssystemmen A und B auf Whatman 1 aus-
gefihrt.

A, CoH;0H:NHOH:H30 = 85:5:10.
B. CCl4:CH3COOH :H>0 = 10:3:5.

cis-Cyclopentan-1-carboxy-2-essigsiure (11):

Methode A: Nach Literaturangabe® in der Ausb. 259 d.Th., Schmp.
91—92° (aus konz. HCI).

Methode B: Die Lésung von 5 g IV4in 20ml Tetrahydrofuran (THF) wurde
nach Zugabe von 5 g Katalysator (5proz. Pd/BaSQy) unter 1 atm. Druck bei
20° hydriert. Quantitative Absorption wurde erst nach 48 Stdn. erreicht.
Nach der Filtration wurde das Lésungsmittel abgedampft, das zuriickgeblie-
bene Ol erstarrte nach 3 Tagen kristallinisch. Nach dem Waschen mit CCly
Schmp. 91—92°, Ausb.: 4,8 g (96% d. Th.).

trans-Cyclopentan-1-carboxy-2-essigsiure (111 ):

Methode A: Nach Literaturangabe?® in der Ausb. 5,39, d. Th. (auf Cyclo-
pentanon gerechnet), Schmp. 62-—64° (Lit.: 66°).

Methode B: Durch analog durchgefithrte katalyt. Reduktion der Sdure V,
Ausb. 85%, Schmp. 63—64° (aus CCls-Petrolither). Auch in reinem Zustande
kristallisieren die Séuren IT und IIT sehr schwer.

1-Cyclopenten-1-carboxy-2-essigsiure (IV):

Diese Saure wurde nach Protiva und Michajlyszyn® mit 9,29, Ausb. (auf
Carbathoxycyclopentanon gerechnet) bereitet, nur die Reinigung wurde modi-
fiziert. Nach der ersten Umlosung wurde die Sdure in kaltem Essigester ge-
lést, Nebenprodukte abfiltriert. Nach dem Abdampfen des Lésungsmittels
wurde die Saure aus konz. HCl zweimal umkristallisiert. Schmp. 186—187°
(Protiva* gibt 178—181°, Kon® 184° an). Ry im System A 0,46.

2-Cyclopenten-2-carboxy-1-essigsiure (V):

Methode A: Nach Mannich® durch die Kondensation des Succindial-
dehyds mit Malonsidure und Methylamin ohne Isolierung der Zwischenstufen
mit 5,99 Ausb., Schmp. 154°,

Methode B: 5 g 2-Cyclopenten-2-cyan-1-essigsduremethylester (VIII) wur-
den 5 Stdn. mit 50 ml konz. HCI unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. Nach dem
Erkalten und Filtration mit Aktivkohle wurde die Salzsiure im Vak. entfernt,
der Riickstand mit Wasser von 5° und Chloroform durchgewaschen und aus
15proz. HCl umkristallisiert. Schmp. 156—157°, Ausb.: 689%,. Mischschmp.
mit der Sdure nach A: ohne Erniedrigung; Rz im System A 0,40.

Cyclopenianon-2-essigsiure
Nach Linstead und Meade?, Ausb. 56,59, d. Th., Sdp.s 152°, Schmp. 53°.
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Cyclopentanon-2-essigsiuremethylester (VI): 176 g (1,24 Mol) der Cyclo-
pentanon-2-essigsdure wurden in 600 ml wasserfr. Methanol gelost und nach
Zugabe von 20 ml konz. HoSO4 24 Stdn. bei Zimmertemp. stehengelassen.
Dann wurden 300 ml Methanol abdestilliert und der Rickstand in eine ge-
sittigte NasCOg-Losung gegossen. Der Ester wurde sechsmal mit 150 ml
Ather ausgeschiittelt, die Atherldsung getrocknet, der Ather abgedunstet, und
der Ester fraktioniert; Sdp. 112°, nlp = 1,4564, Ausb. 155 g (80,56% d. Th.).
Birch und Dean® geben fiir diesen durch azeotrope Veresterung bereiteten
Ester Sdp.ss 128—131° und a0 = 1,478 an.

2-Cyclopenten-2-cyan-1-essigsiuremethylester: Die Lésung von 64 g (0,41
Mol) Ester VI in 30 ml Ather wurde mit flissigem HCN (aus 150 g KCN)
versetzt und nach Zugabe von 0,6 g KCN 4 Stdn. bei 20° stehengelassen.
HCON und Ather wurden dann unter vermindertem Druck abdestilliert; der
Rickstand in 50 ml Benzol gelost, filtriert. Nach Zugabe von 82 g absol.
Pyridin wurden unter Abkiihlen und Riihren 60 g (0,505 Mol) SOCly zuge-
tropft. Die Reaktion wurde durch eine halbstiindige Erhitzung auf dem
Wasserbade zu Ende gebracht. Die abgekuhlte Reaktionsmischung wurde auf
Eis gegossen, die schwarze Emulsion durch Filtration zerstért, mit Ather ex-
trahiert, die Atherlésung mit wiBriger NaHCO3-Lésung behandelt, getrocknet
und einer fraktionierten Destillation unterworfen (15 cm lange Fullkérper-
kolonne).

Sdp.1s Sdp. nach Redestillation Ausbeute
1. Fraktion ..... 110—120° 5g 112—115°/13 7.8%
2. Fraktion ..... 138—144° 10g 140—141°/13 159,
3. Fraktion ..... 155—165° 7¢g 126°/2 11,3%

Die erste Fraktion wurde als Ester VI identifiziert, die zweite ist das Nitril
VIII, die dritte das Lacton IX.

Fraktion 2 (CoHy107N), (165,19). Ber. O 65,41, H 6,71, N 8,48.
Gef. C 65,52, H 6,78, N 8,51.

Die Fraktion 3 wurde 3 Stdn. mit 30 ml konz. HCIl zum Sieden erhitzt.
Nach der Filtration mit Aktivkohle wurde die Salzsdure unter vermindertem
Druck abdestilliert, der Riickstand in einer NaHCOj3-Losung gelost, die Lo-
sung mit Ather behandelt, wieder mit verd. HCl auf pH 2 gebracht und die
freie Séure X mit Ather extrahiert. Der nach dem Verdunsten des Athers ver-
bleibende Riickstand erstarrte nach 5 Tagen kristallinisch. Schmp. 74—76°
(aus CClg). Ausb. an X 3,8 g (5,56%).

1-Cyclopentanol-1-cyan-2-essigsiurelacton (IX): Die Lésung von 147 g
(0,94 Mol) des Esters VII in flussigem HCN (aus 325 g KCN) wurde nach Zu-
gabe von 0,5 g KCN bei 15° 8 Stdn. stehengelassen. Die Losung wurde mit
2 ml konz. HCI sauer gemacht, HCN unter vermindertem Druck abdestilliert,
der Riickstand in Athanol geldst, mit Aktivkohle entfarbt, mit MgSOQ4 ge-
trocknet und einer fraktionierten Destillation unterworfen.

Fraktion 1: Sdp.g 110—125° (40 g regen. Ester VII)
Fraktion 2: Sdp.g 148—154° (48 g)

Fraktion 2 ist das gewimschte Lacton IX, ein farbloses Ol, das nach einigen
Tagen erstarrt. Ausb. 48 g (33,59), Schmp. 38—39° (aus Petrolather).
CgHoO7N (151,16). Ber. C 63,56, II 6,00, N 9,27.
Gef. C 63,69, H 6,12, N 9,38.
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Nitril IX ist auBer in Petroldther in allen {iblichen organischen Losungs-
mitteln léslich.

1-Cyclopentanol-1-carboxy-2-essigsdurelucton  (X): 4,15g Lacton IX
(27,5 mMol), 5 ml konz. HCI und 2 ml Wasser wurden 3 Stdn. zum Sieden er-
hitzt; Wasser und Salzsdure wurden unter vermindertem Druck abdestilliert,
der Riickstand mit 10 ml Aceton plus 10 ml CHCl; extrahiert.” Nach der Fil-
trierung des NH,Cl wurden die Lisungsmittel abgedunstet und der Riickstand
analog der 3. Fraktion bei der Darstellung von VIII behandelt. Ausb.: 3 g
(649%,); Schmp. 76-—77° (aus CCly).

CgH1004 (170,16). Ber. C 56,46, H 5,92, Neutr. Aquiv. 170,2.
Gef. C 56,71, H 6,12, Neutr. Aquiv. 174.

Reduktion mit LAH:
A. Methode fir die Sduren II, IIT und V.

Zur Suspension von 5 g LAH in 50 ml Tetrahydrofuran (THF) wurde unter
10 Min. Rithren die Lésung von 5 g Sdure in 30 ml THF zugetropft und 12 Stdn.
stehengelassen. Am n#chsten Tag wurde die Reaktionsmischung auf His ge-
gossen, die ausgeschiedenen Hydroxyde mit konz. HCI neutralisiert und die
Losung 5 Stdn. mit Ather extrahiert. Der dther. Extrakt wurde destilliert.

B. Methode fir die Sdure IV:

Ausfiithrung der Reduktion wie unter A, die ausgeschiedenen Hydroxyde
wurden aber nicht mit HCI gelsst, sondern durch Zentrifugieren entfernt und
gut mit Athanol durchgewaschen. Die vereinigten Lésungen wurden durch
Abdampfen der Lésung im Vak. auf 15 ml eingeengt. Atherextralktion und
Destillation wie unter A.

Bis-Phenylurethane:

0,16 g Diol, bereitet mit einer der vorgehenden Methoden, wurde mit 0,3ml
Phenylisocyanat versetzt und einen Tag bei 20° stehen gelassen. Das ausge-
schiedene Urethan wurde mit CCly und Petrolither durchgewaschen und in
Ather geldst. Nach der Filtration der unléslichen Stoffe wurde der Ather abge-
dunstet und der Riickstand aus CCly umkristallisiert.

Ubersicht iiber die LAH-Reduktionsergebnisse:

Séure Diol Aush. Sdp. Schmp. des bis-Phenyl-

urethans
IT XTI 789 121—122/1.5 102—104°
II1 XTI 829, 122—123/1,5 103—104°
v XIT 449 124/1,5 129—131°
Vv XIIT 559, 129—130/2 124—126°

Die Analysen aller angefithrten Stoffe stimmen in den iiblichen Fehler-
grenzen mit der Theorie tiberein.

Die Diole sind viskose Ole, leicht 18slich in Wasser und organischen Lo-
sungsmitteln auBer Petrolither und CCl,.

Katalytische Hydrierung der ungesdttigten Diole XII und XIIT:

Die Diole wurden unter normalem Druck in THF-Lésung mit Pd-Kataly-
sator hydriert. Die Reaktion verliuft binnen 3 Stdn. mit fast quantitativen
Ausbeuten.

Schmp. des Bis-Phenylurethans des hydrierten Diols XI ohne Erniedri-
gung, auch die IR-Spektren stimmten iiberein.



472 M. Prochézka: Reduktion von Cyclopentan-carboxyessigsdure

Monomethyldther des Diols XII:

Zu der Losung von 3,06 g Diol XII (21,5 m Mol) in 20 mi 26proz. NaOH
(129 mMol) wurde binnen 15 Min. 10,8 g (86 mMol) Dimethylsulfat unter
intensivem Riihren zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde noch 5 Stdn.
gemischt, das abgeschiedene Ol in Ather aufgenommen und mit wasserfr.
K2CO3 getrocknet. Die Destillation gibt 2 g farblosen, leicht beweglichen
Monomethylather, der auch bei der Séaulenchromatographie an AlsO3 (Aktivi-
tat 2) einheitlich erschien. Sdp.g,5 68°. Im IR-Spektrum gibt er charakte-
ristische OH-Absorptionsbanden.

CoHi1¢02. Ber. C 69,19, H 10,32. Gef. C 68,90, H 10,33.



