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Synthesen yon Heterocyclen, 137. Mitt.: 
Z u r  C h e m i e  d e r  K e t e n c a r b o n s / ~ u r e n  

Von 

E. Ziegler, tIelga Wittmann und V. Illi 
Aus dem Insti tut  fiir Organische Chemie der Universit/it Graz 

(Eingegangen am 9. Juli  1969) 

~thylketenearbons~ure-/ithylester (1) vermag n i t  1,3-H- 
aktiven Verbindungen Cyclisierungsreaktionen einzugehen. Dafiir 
eignen sich u. a. Cyclohex~non, Cyctohex~non-~nit, Acetophenon 
und Acetylacetonimin. 

Syntheses o] Heterocycles, C X X X V I I :  Chemistry of Ketene- 
carboxylic Acids 

Ethoxyearbonyl ethylketene (1) gives eyclizution reactions 
with 1.3-I-t active compounds, for instance with cyc]ohexanone, 
cyclohexanone an]l, acetophenone and acetylacetone imine. 

Die yon  Staudinger I entdeckten Ketene zeigen, wie allgemein bekannt ,  
eine besondere Reaktivit/~t, die sich vor  a l l en  in Addit ionsreakt ionen zu 
erkennen gibt. Neben den klassischen Methoden der Herstellung ist auch 
ihre Bildung bei der Thermolyse gewisser Malons/~urechloride besonders zu 
erw/~hnen. So ist cturch Ziegler und  Sterk ~ I•-spektroskopisch eindeutig 
festgestellt worden, dub vor a l l en  Malonylchlorid und  monosubsti t .  
Malons~urechloride in LSsung bei 80--100 ~ unter  Abspal tung von HC1 zu 
Ketenearbons/~urechloriden reagieren. 

Nach einer yon Ziegler und Junek 3 schon 1955 ge~uBerten Ansicht sollen 
auch Phenolester der erw/ihnten Malons/~uren beim Erhitzen vorerst unter 
Verlust von Phenol in Ketcncarbons/~urephenolester iibergehen, die sich 
dann zu Derivaten des 4-Hydroxy-cumarins cyelisieren; das gleiche gilt 
fiir Malons/~ure-anilide ~. 

1 H. Staudinger, ,,Die Ketene", Enkc, Stuttgart  1912. 
E. Ziegler und H. Sterk, )/[h. Chem. 98, 1104 (1967). 

3 E. Ziegler und Ho June]c, Mh. Chem. 86, 29 (1955); 87, 212 (1956). 
4 E. Ziegler ~md H. June]c, Mh. Chem. 87, 503 (1956). 
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Auch gemischte Anhydride von Malons~uren neigen bei h6heren Tem- 
peraturen zur Bildung yon Ketencarbons~uren, wie aus den Versuchen yon 
Wittmann trod Mitarb. 5 mit dem gemiseh~en Auhydrid tier Phenylmalons~ure 
mit Essigs~ure hervorgeht. In dieser Arbeit wird indirekt, aber eindeutig 
bewiesen, de8 beim Behandeln der genannten Malons~ure mit Ac20 vorerst 
fiber die Phenylketencarbons~ure dimere Diphenylketene (4-Benzal-3-phenyl- 
2-oxetanon bzw. 2,4-Diphenyl-3-hydroxy-2-cyclobuten-l-on) gebildet werden, 
die sich dann durch das iiberschfissige Ae20 zum Diacetat des 2,4-Dihydroxy- 
3-phenyl-naphthalins stabilisieren. 

Einen weiteren Beweis fiir des zwischenzeitliche Auftreten yon Keten- 
carbonsiiuren aus gemischten Anhydriden bringen Versuche mit  Cyclanon- 
anilen. So wird z .B .  aus Cyelohexanonanil nnd J~thylmalons~ure in 
Ac20 bei 50--60 ~ die Spiro-Verbindung 6 A in guter Ausbeute gebildet. 

Die :N~CIR-spektroskopische Untersuchung yon A und analog gebauten 
Verbindungen hat  n~mlich ergeben, dab bei solchen Substanzen nut  ein 
Signal (37 ~ fiir des Proton am C-5 (4,0 ppm, quasi ~quatorial, bezogen 
auf H) auftritt,  womit an dieser Stelle nut  eine bestimmte r~umliche An- 
ordnung festgelegt ist. Ers t  bei etwa 60 ~ beginnt eine Konformationsiuver- 
sion zu B (3,3 ppm, quasi axial). Das urspriingliche Nichtauftreten unter- 
schiedlicher Konformationen best~itigt den yon Ziegler und Mitarb. 6 
postulierten Angriff einer Ketencarbonsi~ure auf die C:--N-Ooppelbindung, 
w~ihrend die zu zwei Kontormeren (A + B) ffihrende bimolekulare 
Addition einer Malons~ure als Erkl~rung des Reaktionsweges ausscheidet. 
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I m  Zusammenhang mit  dem geschilderten Problem ist uun untersucht 
worden, ob der erstmals yon Staudinger 7 dargestellte ~thylketenearbon- 
s~iure-~thylester (1) analoge Cyclisierungsreaktionen einzugehen vermag. 

Staudinger hat  1 aus ~thylbrommalonsi~ure-chlorid und Zink syntheti- 
siert, w~hrend Hurd und Mitarb. 8 diesen Ketenester aus ~thylmalon-  
s~ure-mono~thylester und 1)205 herzustellen vermochten (34% d. Th.). 
Eigene Yersuehe haben ergeben, dal~ 1 auch aus Athylmalons~ure~thyl- 

Helga Wittman, V. Illi, H. Sterk und E. Ziegler, Mh. Chem. 99, 1982 
(1968). 

s E. Ziegler, K. Belegratis und G. Brus, Mh. Chem. 98, 555 (1967). 
7 H. Staudinger and S. Bereza, Ber. d~sch, chem. Ges. 42, 4909 (1909). 
8 Ch. D. Hurd, R. N. Jones und F. H. Blunelc, J. Amer. Chem. Soc. 57, 

2033 (1935). 
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esterchlorid in ather, oder benzol. LSsung mittels Triathylamin darstellbar 
ist (41% d. Th.). 

Dieser, nut  bei tiefen Temperaturen kurzzeitig haltbare Ester 1 ist mit 
einigen 1,3-tt-aktiven Verbindungen auf etwa 200 ~ erhitzt worden, wobei 
sich tatsaeh]ich die zu erwartenden Heterocyclen bildeten. 

So entsteht ~us Cyclohexanon und 1 in einer Ausbeute yon 18~ d. Th. 
3-Athyl-4-hy4roxy-5,6,7,8-tetrahych~ocum~rin (2), welches auch nach der 
konventionellen lV[ethode yon ZiegIer und MStarb. 9 aus Cyclohexanon und 
"~,thylmalons/~ure-bis-(triehlorphenol)-ester erhalten werden kann (58~ 
d. Th.). 

Als Prim/~rschritt solcher Reaktionen kommt prinzipiell eine C- bzw. 
O-Aeylierung in Frage. Beim Einsatz yon Cyclanonen ist wohl die C-Acy- 
lierung wahrscheinlieher, weil dadureh intermedi/~r ein ~-Diketon ent- 
steht, welches naturgem/~B leichter enolisierbar sein muB. 
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Cyclohexanon-anil und I reagieren nach 30 Min. bei 220 ~ zum 3-J~thyl- 
4-hydroxy-l-phenyl-5,6,7,8-tetrahydrocurbostyril s (30% d. Th.). 

Beim Erhitzen yon Acetophenon mit 1 durch 2 Stdn. auf 200 ~ entsteht 
3-Athyl-4-hydroxy-6-phenyl-2-pyron (23% d. Th.), welches auch aus dem 
genunnten Keton und dem sehr reaktiven Athylmalonss 
phenol)-ester darstellbar ist (27% d. Th.). 

Besonders gut verli~uft die Umsetzung zwisehen Acetylacetonimin und 
1 zum 5-Acetyl-3-gthyl-4-hydroxy-6-methyl-2-pyridon (51% d, Th.), 
welches in geringerer Ausbeute (380/0 d. Th.) such aus dem Enamin und 
Athylmalons~ure in Ac20  (5 Min. bei 100 ~ erh~ltlich ist. 

Die angeffihrten Beispiele zeigen, dab der Ketenearbonsi~ureester 1 
sehr reaktiv und zu Cyclisierungsreaktionen bef~higt ist. Eine gesteigerte 

9 E. Z4egler, H. June/c und E. N6~]cen, Mh. Chem. 89, 678 (1958). 
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Reakt iv i t i i t  ist wohl vom noch nicht  dargestell ten Ketencarbonsi inre-  
phenylester  zu erwarten,  dessen Es te rb indung  schon Anhydric[charakter 
zeigen sollte. Versuehe in  dieser l~ichtung werden angestellt .  

Die vorliegende Arbei t  wurde mit  Unters t i i t zung  der J. 1~. Geigy AG, 
Basel, durehgefiihrt ,  woffir wit  danken.  

Experimenteller Teil 

1. 2~thylketencarbonsdure-i~thylester ~ , s (1) 

Zu einer eisgek0hlten, gut geriihrten LSsung yon 5 g Tri~thylamin in 
Benzol werden innerhalb yon 30 Min. unter N2-Atmosph~re 9 g Xthylmalon- 
s~m'e-esterehlorid zugetropft. Nach Entfernen des Benzols destilliert man 
fraktioniert in eine mit  fltissigem N2 gek/ihlte Vorl~ge. Ausb. 3 g, Sdp.~6 
63--64 ~ . 

IR-Spektrum: 2102 trod 2060 K (Keten), 1760 K (Ester). 

2. 3-~thyl-4-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydrocumarin (2) 

a) 2 g Cyelohexanon und 4 g 1 werden 1 Side. auf 220 ~ erhitzt und das 
entstehende 01 mi~ Benzol behandelt. Aus Chlorbenzol Plat ten vom Sehmp. 
183,5 ~ Ausb. 0,7 g. 

b) Aus 1,5 g Cyclohexanon und  3 g _~thylmalons/~ure-bis-(trichlorphenol)- 
ester ents~ehen naeh 1 Stde. bei 250--260 ~ 1,7 g 2. 

CllH14Os. Ber. C 68,03, I-I 7,26. GeL C 68,25, H 6,95. 

3. 3-,~thyl-4-hydroxy-l-phenyl-5,6,7,8-tetrahydrocarbostyril ~ 

1,7 g Cyclohexanon-anil und 1,5 g I werden 30 Min. auf 220 ~ erhitzt. 
Nach dem Erkal~en kristallisieren 0,7 g aus; Krist~lle ~us ~i_tha.not, Sehmp. 
228 ~ . 

4. 3.~thyl-d-hydroxy-6-phenyl-2-pyron 

a) 1,2 g Aeetophenon und 2 g 1 geben nach 2 Stdn. bei 200 ~ ein 01, das 
sieh mit  Petrol~ther anreiben l~I]t. Ausb. 0,5 g. Aus Essigester oder Tetra- 
chlor~than Nadeln vom Schmp. 238--240 ~ 

b) Analog aus 5 g Acetophenon uad 10 g 2[thylmalons~ure-bis-(trichlor- 
phenol)-ester dutch 2 ~ Stdn. bei 240--250 ~ ; Ausb. 2,4 g. 

ClaI-IluO2. Ber. C 72,19, I-I 5,59. Gel. C 72,33, t t  5,47. 

5. 5-Acetyl-3-4thyl-4-hydroxy-6-methyl-2-pyridon 

a) Aus 1 g Aee~ylacetonimin und 2 g 1 entstehen nach 30 Min. bei 
210--220 ~ Nadeln yore Sehmp. 197~ Ausb. 1 g. 

b) 1 g Acetylacetonimin und 1,32g ~thylmMons~ure werden in 10 ml 
Ac~O 5 Min. auf 100 ~ erhitzt und anschlie~end noeh einige Stdn. bei 20 ~ 
belassen. Naeh Entfernen des Ac20  kristallisiert man aus gth~nol. Ausb. 
0,75 g, Sehmp. 197 ~ 

C10H13NO3. Ber. C 61,53, H 6,71, N 7,17. 
Get. C 61,75, ]-[ 6,50, N 7,24. 


