ANGEWANDTE CHEMIE

HERAUSGEGEBEN VON DER GESELLSCHAFT DEUTSCHER CHEMIKER
67. Jahrgang - Nr. 24 - Seite 769788 - 21. Dezember 19566
FORTSETZUNG DER ZEITSCHRIFT »DIE CHEMIE«
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Chemie Il

Darstellung langkettiger Carbonséuren ausgehend
von Cyclohexandionen-(1,3)

Von Prof, Dr. HERMANN STETTER, Bonn
Chemisches Institut‘ der Universitdt Bonn®)

Es wird eine Ubersicht {iber eine neue Methode zur Darsteliung langkettiger Carbonsiuren gegeben.

Die Methode beruht darauf, daB man in die 2-Stellung von Cyclohexandionen-(1,3) organische Reste

einfilhrt und die so erhaltenen C-alkylierten Cyclohexandione-(1,3) der Siurespaltung und Reduktion

unterwirft. Die Methode ermidglicht es ganz aligemein, Kohlenstoffketten um 6 Kohlenstoffatome zu
verlingern.
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4.) Sonstige Mdglichkeiten
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A) Einleltung

Dihydroresorcin (Cyclohexandion-(1,3)) (I) erleidet bei
der Behandlung mit Alkali eine hydrolytische Ring-
aufspaltung unter Bildung von 3-Keto-capronsdure (11),
wie D. Vorldnder!) bereits 1897 gefunden hat.
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Bei dieser Reaktion erweist sich das Dihydroresorcin als
normales g-Diketon, indem es die fiir solche Diketone cha-
rakteristische S3urespaltung ergibt.

Von dieser Beobachtung ausgehend wurde von H. Stetter
und W. Dierichs® *») eine neue Methode zur Synthese lang-
kettiger Carbonsauren ausgearbeitet. Diese Methode ver-
lauft in drei Schritten:

Der 1. Schritt beruht darauf, daB man in die 2-Stellung
des Dihydroresorcins organische Reste einfilhrt.

Im 2. Schritt werden die so erhaltenen C-alkylierten
Cyclohexandione-(1,3) der S3urespaltung mit Alkali un-
terworfen, wobei 3-Ketosduren erhalten werden, die eine
*) :l‘eue Adresse: Institut fir Organische Chemie der Universitiit
1) DuVorﬂndzr, Liebigs Ann, Chem. 294, 253 &1897‘

%) H, Stetter u. W. Dierichs, Chem. Ber. 85 61

38) H, Stetter u. W. Dlerichs D.B.P. 915085 vom 5. 2. 1952 ausg.
7. 1954,

Angew. Chem. | 67. Jahrg. 1955 | Nr. 24

III) Reduktive Saurespaltung

1V) Michael-Addition unter gleichzeitiger Ringdffnung
C) Darstellung von unverzweigten Monocarbonsiuren
D} Darstellung von unverzweigten Dicarbonsiduren
E) Darstellung von verzweigten Mono-, Di- und Polycarbon-

sduren

I) ausgehend von Dihydroresorcin

II) ausgehend von alkylierten Cyclohexandionen-(1,3)
F) Darstellung von Oxy- und Amino-carbonsiuren
G) Methode von H. Letéré und A. Jahn
H) Experimentelle Beispiele

um 6 C-Atome langere Kohlenstoff-Kette enthalten als der
eingefithrte Rest R. Durch Reduktion der Carbonyl-
Gruppe in diesen 3-Ketosduren zur CH,-Gruppe erhalt
man im 3. Schritt die langkettigen, reduzierten Carbon-
sduren.

Mit dieser Reaktlonsfolge ist also in einer 3-Stufen-Reak-
tion ganz allgemein die Verlingerung von Kohlenstoff-
Ketten um 6 C-Atome mébglich, entsprechend dem Formel-
schema:
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H:C/ (|3H| Alkyllerur£> H .<|3/ (|3H R saurespaltung
— ———)
H,& c=0 HC C=0
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Redukti
R'CHy'C-CHy'CH4-CH4'COOH il;

R-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-COOH

Die Bedeutung des Verfahrens beruht vor allem auf sei-
ner groBen Anwendungsbreite, die durch die Synthese
zahlreicher langkettiger Carbonsduren bestitigt wurde. Ne-
ben der sehr wirksamen Kettenverlangerung erweist es
sich als besonders vorteilhaft, daB das Dihydroresorcin mit
dem vollen Molekulargewicht in die Endsdure eingeht. Die-
ser Umstand diirfte fiir die Wirtschaftlichkeit des Verfah-
rens entscheidend sein.
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‘ B) Methodik
1) Zur Kenntnis der Cyclohexandione-(1,3)

Dihydroresorcin wurde zuerst von G. Merling®) durch
Hydrieren von Resorcin mit Natriumamalgam erhalten.
Die Ausbeute ist dabei allerdings wenig befriedigend. Auch
die von D. Vorldnder*) angegebene Darstellungsweise, cyc-
lisierende Esterkondensation von 3-Ketocapronsiureester,
kommt fiir gréBere Dihydroresorcin-Mengen nicht in Be-
tracht. Leicht zuginglich wurde es erst, als M. Klingen-
fup®) fand, daB die katalytische Hydrierung des Re-
sorcins, die im neutralen und sauren Milieu unter Auf-
nahme von 6 H-Atomen zu den isomeren Resorciten fiihrt,
in Gegenwart von 1 Mol Alkali auf der Dihydroresorcin-
Stufe stehen bleibt.

X
OH M Atgeayy /‘C|
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H ™ H,clz CH,
HC C=0
N/
cH,

Die Ausbeute bei der Hydrierung betrégt iiber 90% d.
Theorie. Im Laboratorium bewdhrt sich am besten die Vor-
schrift von R. B. Thompson®), der mit Raney-Nickel ar-
beitet. Man kann sie dadurch vereinfachen, da man unter
Normaldruck bei ca. 50°C auf der Schiittelmaschine
hydriert. Bei geniigend.intensivem Schiittein dauert die
Umsetzung 9—10 h.

Das ebenfalls zu Synthesen herangezogene Dimedon
(1,1-Dimethyl-cyclohexandion-(3,5)) 148t sich nach D.Vor-
ldnder?) durch Michael-Addition von Malonester an Me-
sityloxyd und anschlieBende cyclisierende Esterkondensa-
tion leicht erhalten (Ausbeute: 809, d. Theorie).

CH,\ CH,
C=CH-CO-CH, + H,C(COOC;Hy), - C--CH,-CO-CH,
CH, CH,” CH-COOC,H,
€COOC,H,
CH, CH, CH, CH,
7\ VRN
:c c=-0 :c c-0
> cH,| S
H-C ' H, CH,
7/ N/ N/
C,H;00C (l: c
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0 0

Ahnlich sind auch andere in 5-Stellung alkylierte
Cyclohexandione-(1,3), wie z. B. 1-Methyl-cyclohexandion-
(3,5)8) und 1-Phenyl-cyclohexandion-(3,5)?) leicht zu-
ganglich.

3) G. Merling, Liebigs Ann. Chem. 278, 28 51893
4) D Vorlander Liebigs Ann. Chem. 294 27018 7], R v. Schilling
Vorlander, Liebigs Ann. Chem. 303 19

%) E Hoffmann-La Roche & Co. A.G., Basel, P 416892 vom
19. 1. 1934 ausg. 18. 10, l934 D. Prlor 3. 4. 1933; F. P. 767619
vom 24. 1. 1934 ausg. 21, 1934. D. Prior. 3. 4. 1933.

¢) Org. Syntheses 27, 21 Ll947]

) D. Vorldnder u. Eng, iebigs Ann. Chem. 294 314 [1897]; D.
Vorlinder, Z. analyt. Chem, 77, 245 [1929); R. L. Shriner u. H.
R. Todd, Org. Syntheses, Coll. "Vol. I, 8. 200.

')ﬁ w. Crossley u. N. Renouf, ) chem Soc. [London] 107, 605,

)[}|(95VX] Rosenmund, H. Herzberg u. H. Schiitt, Chem. Ber. 87, 1265
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Dihydroresorcin vermag in drei tautomeren For-
men zu existieren.

OH 0 0
(I: /C 7 \
me” “cH H,C \cle ™ CH,
H,C don T HC tou = H,C to

N\ 7 N/ AN
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Es sind allerdings nur die Monoenol-Form B und die
Cyclohexandion-Form C in Lésungen des Dihydroresorcins
vorhanden®), Nach Messungen von G. Schwarzenbach!)
betragt der Enol-Gehalt in wiBrigen Losungen 95,39%,. Die-
ser starken Enolisierung entspricht auch der stark saure
Charakter des Dihydroresorcins. Es zeigt einen py-Wert
von 5,25 und ist damit eine nur wenig schwichere Saure als
Essigsdure.

Wiahrend bei den offenkettigen 8-Diketonen die Ausbil-
dung der Enol-Form die freie Drehbarkeit einschrankt und
damit einen Energieaufwand bedingt, ist dies bei Cyclo-
hexandionen-(1,3) praktisch nicht der Fall. Hieraus er-
kldrt sich die im Vergleich zu den offenkettigen g-Dike-
tonen groBe Tendenz zur Enolisierung22).

Die hohe Aciditat ist bedingt durch die groBe Me-
somerieenergie, die infolge der durch die Ringstruktur
begiinstigten planen Lage bei der Abdissoziation eines
Protons gewonnen wird!3).

Einen weiteren charakteristischen Unterschied zwischen
offenkettigen und cyclischen p-Diketonen fanden B. Eistert
und W. Reiss*). Die Enole der R

offenkettigen - Diketone zeigen in- C—-0

folge einer Wasserstoffbriicken- He H
Bindung die Chelat-Struktur D, be- AN Vs
dingt durch die Moglichkeit zur Aus- ¢—o
bildung einer cis-Struktur des Enols. D R

Diese Chelate sind hydrophober als die entspr. Keto-
Formen, Hieraus erkldrt sich, daB solche f-Diketone in
stark polaren Lgsungsmitteln wie z. B. Wasser eine ge-
ringere Enolisierungstendenz zeigen als in unpolaren Lg-
sungsmitteln wie z. B. Hexan. Bei cyclischen 8-Diketonen
ist aus sterischen Griinden eine derartige Chelat-Struktur
des Enols unmdglich. Hier ist die Enol-Form trans-
fixiert“. Demnach muB sie hydrophiler sein als die Cyclo-
hexandion-Form. B. Eistert und W. Reiss, konnten diese
Voraussage experimentell bestdtigen, indem sie bei solchen
Cyclohexandionen-(1,3) in polaren Ldsungsmitteln einen
hoheren Enol-Gehalt fanden als in unpolaren. a

Aus dem gleichen sterischen Grunde geben die Cyclo-
hexandione auch keine Enol-Reaktion mit Eisen-
(IT1)-chlorid in wasserfreien Alkoholen. Der fiir
diese Farbreaktion verantwortliche Eisenkomplex kann
sich bei diesen , transfixierten” Enolen nicht ausbildens).
Ganz reines und trockenes Dihydroresorcin ist praktisch
unbegrenzt haltbar. Feuchtes oder weniger reines Di-
hydroresorcin erleidet dagegen weitgehende Zersetzung.
Solche Zersetzungserscheinungen beobachtet man in mehr
oder weniger groBem AusmaB auch bei fast allen alkylier-
ten Cyclohexandionen-(1,3). Ursache ist eine Autoxyda-
tion, wie N. J. Teivonen, Th. Lewison und H. Kivikoski'®)

10y B, E:slertu w. Relss Chem. Ber. 87, 108 [1954].

11) G. Schwarzenbach, Helv. chim. Acta 27 1059 [1944].

12) H. Henecka, Chemie der 8- D:carbonyl-Verblndungen Springer-
verlag, Berlin 1950, S. 2728,

13) H. Henecka, ebenda S. 279.

14) B. Eistert u. W. Reiss, Chem. Ber. 87, 92 [195

i8) H. Henecka u. B. Eistert In Houben-Weyl
Chemie, Bd. 11, Stuttgart 1953, S. 385.

1) N. J. Toiv onn Th. Lewison u. H.
Fennica (B) 5, 5. 31/32 [1932)].
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Kivikoski, Acta Chem.
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beim 1,1,4-Trimethyl-cyclohexandion-(3,5) fanden. Als er-
sten Schritt nehmen sie die Bildung eines Enol-Peroxy-
des E an, das in noch ungeklarter Weise in g,8-Dimethyl-
glutarsiiure und Essigsiure iibergeht. Nach neuen Unter-
suchungen bei dhnlichen Peroxyden?) diirfte es sich aller-
dings hier statt E um ein Ketohydroperoxyd der Formel F
handeln.

i .
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1) Dreistufen-Verfahren
a) 1. Stufe der Reaktion:

- Darstellung der am C-Atom 2 substituierten Cyclohexan-
dione-(1,3)
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Die Carbonsaure-Synthese ist in den einzelnen Reak-
tionsstufen verschiedenartig mdglich. Dies gilt vor allem
fiir die erste Reaktionsstufe der Einfithrung des organi-
schen Restes in die 2-Stellung der Cyclohexandione-(1,3).
Als B-Diketone sind diese Verbindungen dber ihre Alkali-
verbindungen der direkten Alkylierung mit organi-
schen Halogenverbindungen zuginglich. Als wei-
tere Moglichkeiten zur Einfithrung von organischen Resten
ergeben sich Additionsreaktionen, die durch das Vor-
handensein von CH-acidem Wasserstoff ermoglicht wer-
den.: Zu den Additionsreaktionen gehtiren sowohl die Addi-
tion an Carbonyl-Verbindungen nach Art der Aldol-Kon-
densation als auch die Michaei-Addition an «,B-ungesat-
tigte Ketone, Ester und Nitrile.

1.) Alkylierung mit organischen Halogen-
verbindungen

Bei der Umsetzung von Metallverbindungen der Cyclo-
hexandione-(1,3) mit Halogenalkylen hat man genau wie
bei der Alkylierung anderér B-Dicarbonyl-Verbindungen
infolge der Mesomerie des Ions

0] 101 101
4 - ¢
VRN / \
H,C CH H,C Cl| H,C CH
n 3-@ ¢ é=§ o opd J:=§
\cﬁ, \cﬁ, cﬁ,

mit dem Auftreten von Enoldthern und C-alkylierten
Cyclohexandionen zu rechnen. Entsprechend der starken
Bevorzugung der Enol-Form bei solchen Cyclohexandionen
werden in erster Linie Enoldther entstehen. In Uberein-

17) R. Criegee in Houben-Weyl Methoden d. org. Chemie, Bd. VIII,
Stuttgart 1952, S. 2!
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stimmung hiermit erhielt G. Merling1®) bei der Umsetzung
der Silbersalze vom Dihydroresorcin mit Alkyljodiden
ausschlieBlich die Enolather, die allerdings nicht rein iso-
liert werden konnten.

Die ersten C-Alkylierungen des Dihydroresorcins
wurden 1936 von M. Klingenfuf1?) und C. I. Hewett2%) be-
schrieben. Klingenfup erwihnt die Darstellung von 1-
Allyl-cyclohexandion-(2,6) durch Kondensation von Di-
hydroresorcin mit Allylbromid. Hewett erhielt 1-Benzyl-
cyclohexandion-(2,6) durch Umsetzung der Natrium-Ver-
bindung des Dihydroresorcins mit Benzylchlorid in wasser-
freiem Athanol in i8proz. Ausbeute.

Etwas besser untersucht waren die Alkylierungen des
Dimedons (1,1-Dimethyl-cyclohexandion-(3,5)). Eine Me-
thylierung dieser Verbindung wurde zum erstenmal von
N. J. Toivonen3!) beschrieben. R. D. Desai??) hat solche
Alkylierungen mit Methyljodid, Athyljodid, n-Propyljodid,
n-Batyljodid, Isopropyljodid, Allyljodid und Benzyljodid
vorgenommen, wobei die entspr. C-alkylierten Dimedone
teilweise nur in sehr geringer Ausbeute erhalten wurden.
Als Nebenprodukte wurden sowohl Enoladther als auch Di-
alkylierungsprodukte erhalten.

Systematisch untersuchten die Alkylierung des Dihydro-
resorcins in ihrer Abhéingigkeit von verschiedenen Faktoren
H. Stetter und W. Dierichs®). Die Alkylierung wurde in
ihrer Abhédngigkeit vom Losungsmittel, dem zur Salzbil-
dung verwendeten Alkalimetall, der Konzentration und
der Art der verwendeten organischen Halogen-Verbindung
gepriift. Als Halogen-Verbindungen wurden n-Butyl-
bromid und n-Butyljodid verwendet. Die Trennung der
entstandenen C-alkylierten Dihydroresorcine von den Enol-
4thern 148t sich dadurch leicht erreichen, daB die C-al-
kylierten Dihydroresorcine noch einen aciden Wasserstoff
besitzen und deshalb in waBrigen Laugen l8slich sind, wah-
rend die Enoldther in Alkali unléslich sind und durch
Ausithern vollstindig abgetrennt werden kdnnen.

Die Alkylierung mit n-Butylbromid in verschiedenen
Alkoholen als Lisungsmittel ergab, daB das Verhiltnis, in
welchem sich die C-Alkylierungsprodukte und Enoldther
bilden, weitgehend unabhingig von der Art des verwende-
ten Alkohols ist (Tabelle 1). Bemerkenswert ist lediglich
die hohere Gesamtausbeute im Falle des Methanols.

Lbsungsmittel { C-Verb. O-Verb. Verhdltnis C:0-Verb.
Methanol ... 15 9% 36,5 % 1:2,4
Athanol .... 129, 309% 1:2,5
tert, Butanol 129 309 1:2,5

Tabelle 1

Umsetzung der Natrium-Verbindung des Dihydroresorcins
mit n-Butylbromid
Ein stdrkerer EinfluB auf die Alkylierung zeigte
sich, als fiir die Alkylierung in Methanol verschiedene
Alkalimetalle zur Salzbildung benutzt wurden. In der
Reihe von Lithium zum Kalium beobachtet man mit stei-
gendem Atomgewicht eine zunehmende Begiinstigung der
C-Alkylierung (Tabelle 2). Die besten Ausbeuten werden

Lbsungsmittel C-Verb. O-Verb. Verhiltnis C:0-Verb.

Lithinm .... 6,2 % 21,09 1:3,4

Natrium .... 15,09% 36,5 % 1:2,4

Kallum ..... 17,5 % 36,4 % 1:2,1
Tabelle 2

Einflufl des Alkalimetalls auf die Alkylierung von Dlhydroresorcin
mit n-Butylbromid

18) G. Merling, Liebigs Ann. Chem. 278, 28 [1893!
") M. Klingenfuf3, Festschrift Emil Barell Basel 7936, 217.
20y C, I, Hewett, J. chem. Soc. [London

"; N. £ Tolvonen Suomen Kemistilehti 3, 131&19301
2) R. Desal, J. chem. Soc. [London] 7932, 107
) H. Stetter u. W. Dlerichs, Chem. Ber. 85, 62 [1952].
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bei der Kalium-Verbindung erhalten. Dieser Befund steht
in guter Ubercinstimmung mit Untersuchungen von A.
Brindstrom?¢), der den gleichen Effekt bei der Alkylierung
von Acetylaceton in der Reihe von Natrium bis Cdsium
beobachtete.

Um den EinfluB der Lésungsmittelkonzentration
auf die Alkylierung kennen zu lernen, wurde Dihydro-
resorcin mit n-Butylbromid in drei verschiedenen Me-
thanol-Konzentrationen alkyliert. Dije Versuchsergeb-
nisse (Tabelle 3) zeigen deutlich, daB die C-Alkylierung
durch das Arbeiten in hoher Konzentration begiinstigt
wird.

em?® Methanol | Kochzeit | C-Verb. { O-Verb. gegﬁ};‘:{f
30 cm?® ... 5 h 18,2 9% 42,4 % 1:2,3
50 cm® ... 5 h 17,5 % 36,4 % 1:2,1
200 cm® ... 15 I 6 % 25 9 1:4,2
Tabelle 3

EinfluB der Losungsmittel-Konzentration auf die Alkylierung von
Dihydroresorcin-Kalium mit n-Butylbromid

Der nun naheliegende Versuch der Alkylierung ohne
Losungsmittel ergab nur Enoldther-Bildung.

Aus friitheren Arbeiten?’) mit offenkettigen p-Diketonen
war bekannt, daBl die C-Alkylierung umso starker begiin-
stigt ist, je reaktionsfahiger das Halogen in den verwende-
ten organischen Halogen-Verbindungen ist. Verwendet
man statt eines Alkylbromids das entspr. Alkyljodid, so
steigt die Ausbeute an C-alkylierter Substanz regelméBig
an. Die gleichen Verhiltnisse beobachtet man auch, wenn
man unter vergleichbaren Bedingungen an Stelle von n-
Butylbromid n-Butyljodid zur Alkylierung von Dihydro-
resorcin verwendet. Die Ausbeute an 1-Butyl-cyclohexan-
dion-(2,6) steigt von 18,29, d. Theorie auf 28,49, d.
Theorie, wahrend die Ausbeute an Enolather von 42,49,
d. Theorie auf 36,49, d. Theorie sinkt.

Ein génzlich anderes Bild ergibt sich, wenn man an
Stelle der n-Butylhalogenide den p-Toluol-sulfon-
sdureester des n-Butanols zur Alkylierung verwendet.
Die Alkylierung verlauft mit groBer Geschwindigkeit und
ergibt ausschlieBlich den Enoldther in 80proz. Ausbeute.
Diese ausschlieBliche Enolather-Bildung ist charakteri-
stisch fiir die Verwendung von Sulfonsiureestern und
Schwefelsdureestern zur Alkylierung von Dihydroresorcin
und bietet eine ausgezeichnete Moglichkeit, die Enoldther
priaparativ zu gewinnen,

Die bisher geschilderten Versuche haben ergeben, dal die Bil-
dung von C-alkylierten Dihydroresorcinen dann besonders be-
ylinstigt ist, wenn man unter Verwendung von Methanol als Lg-
sungsmittel das Kaliumsalz des Dihydroresorcins in moglichst
hoher Konzentration mit Alkylhalogeniden umsetzt, die beson-
ders reaktionsfibiges Halogen enthalten.

Eine theoretische Deutung dieser Untersuchungen von
H. Stetter u. W. Dierichs®*) wurde von A. Brdndstrom?®) im
Rahmen einer allgemcinen Theorie der C- und O-Alky-
lierung von B8-Dicarbonyl-Verbindungen gegeben. Nach
Brdndstrom liegen die Alkalisalze des Dihydroresorcins in
Losung in solvatisierter Form vor, wobei das Metall
an drei Losungsmittel-Molekeln und das Resonanz-
hybrid des Dihydroresorcin-lons gebunden ist. In diesem
Komplex kinnen eines oder mehrere Losungsmittel-Mole-
keln durch organische Halogenverbindungen verdrangt
werden. Ein derartig gebundenes Halogenid wird aber
stark polarisicrt. In dem sich ausbildenden 6-Ring kann
sich die Bindung des Restes R an das C-Atom 2 des Di-
1y A, Bréndstrom, Acta Chem, Scand. 4, 208 [1950).

*%) L. Claisen, Liebigs Ann, Chem, 442, 217 [1925]. K. von Auwers,

Ber. disch, chem. Ges. G/, 408 [1928‘1’.
) A. Brindstrom, Arkiv for Kemi 6, 185 {1953].
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hydroresorcins voliziehen. Die Verhiltnisse werden durch
folgendes Formelschema wiedergegeben.

Solv. Solv. Solv. Solv.
K
o/ \Solv. o/ \x8—
¢ £ Re+
H,c/ \c;n — H,c;/ \(_ZH
¢ eo H,C  C=0
e, o,
Solv. Solv.
'
o/ \x8 - OH
& Rest ¢
— H,c/ - n — H.(IZ/ \cl:-R
H,C =0 H,C C=0
AN
CH, CH,

Diese Theorie erklirt den EinfluB der Ldsungsmittel-
Konzentration auf die C-Alkylierung, da mit abnehmender
Konzentration an Losungsmittel die Konzentration an Al-
kylhalogenid zunimmt, wodurch die Ausbildung halogen-
haltiger Komplexe und damit C-Alkylierung begiinstigt
wird. Ahnlich erklart die Theorie auch die Zunahme der
C-Alkylierung mit zunehmendem Atomgewicht des Alkali-
metalles, da auch bei offenkettigen B-Dicarbonyl-Verbin-
dungen eine Abnahme des salzartigen Charakters der Al-
kaliverbindungen mit zunehmendem Atomgewicht Dbe-
obachtet worden ist?”). Der EinfluB des stirker polarisier-
ten Halogenids auf den Verlauf der C-Alkylierung 1aBt sich
durch groBere Tendenz zur Ausbildung des halogenhaltigen
Komplexes deuten. Die Enoldther-Bildung wird demge-
geniiber durch eine Reaktion mit dem Anion ohne die hier
geschilderte Stabilisierung der negativen Ladung am C-
Atom erklart.

Unter den angegebenen optimalen Bedingungen wurden
von H. Stetter und W. Dierichs?) eine Reihe einfacher Al-
kyljodide mit Dihydroresorcin kondensiert. Dabei zeigte
sich, daB in der Reihe von Athyljodid bis Cetyljodid die
Ausbeuten an C-alkylierten Dihydroresorcinen weitgehend
konstant sind. Sie betragen etwa 279, d. Theorie. Eine
Ausnahme bildet nur das Methyljodid, das in 51,5proz.
Ausbeute 1-Methyl-cyclohexandion-(2,6) (11) ergibt. Eben-
falls hhere Ausbeuten an C-alkylierten Dihydroresorcinen
geben Bromessigester und Allylbromid (51 bzw. 339, d.
Theorie), bei denen das Halogen durch die nachbarstdn-
digen Doppelbindungen aktiviert ist.

Eine wichtige Verbesserung der C-Alkylierung er-
gab sich, als statt Methanol Wasser oder Wasser-Me-
thanol-Gemische als Losungsmittel verwendet wurden.
Die Alkylierung mit n-Alkyljodiden unter diesen Bedingun-
gen zeigt, daB die Reaktionsgeschwindigkeit gegeniiber dem
Arbeiten in methanolischer Losung stark herabgesetzt ist.
Im Falle der Methylierung mit Methyljodid steigt die Aus-
beute an C-Alkylierungsprodukt von 51,59 auf 659, d.
Theorie an?%). Umsetzung mit Athyljodid gibt dagegen die
gleiche Ausbeute wie beim Arbeiten in Methanol®®). Bei
hoheren Alkyljodiden sinkt die Ausbeute wieder ab. Der
Grund ist der, daB durch die verlangerte Reaktionszeit
beim Arbeiten in wéBriger Losung in stdrkerem MaBe Oxy-
dationserscheinungen und Spaltungsreaktionen durch das
wibrige Alkali auftreten. Die Reaktionsprodukte sind
stark verunreinigt und lassen sich nur schwer reinigen.

37) 91373/ Sidgwick u. F. M. Brewer, ]. chem. Soc. [London) 7925,

) H., S.tener u, M. Coenen, Chem. Ber. 87, 992 [1954].
%) H. Stetter, Ch. Blntgen u. M. Coenen, Chem. Ber. 88, 79 [1955].
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Eine wesentliche Verbesserung der Ausbeuten an
C-alkylierten Verbindungen ergibt sich dagegen, wenn
man Halogenverbindungen mit stark aktiviertem Halogen
far die Alkylierung in waBriger Losung heranzieht. Hier
steigen die Ausbeuten an C-Alkylierungs-Produkten gegen-
iiber dem Arbeiten in Methanol stark an. So erhdlt man
z. B. bei der Aikylierung des Dihydroresorcins mit Allyl-
bromid in waBriger Ldsung 1-Allyl-cyclohexandion-(2,6)
(VI1) in 75proz. Ausbeute gegeniiber 339, d. Theorie in
methanolischer Losung. In gleicher Weise steigt die Aus-
beute bel der Alkylierung mit Benzylchlorid von 189, auf
70% d. Theorie, Es zeigte sich, daB in allen Fillen, in de-
nen geniigend reaktionsfahiges Halogen in den Halogen-
verbindungen vorhanden ist, die Ausbeuten der C-Alky-
lierung beim Arbeiten in wéBriger Ldsung wesentlich héher
liegen als belm Arbeiten in Methanol.

In besonderen Fallen 1468t sich auch aromatlsch ge-
bundenes Halogen mit Erfolg flir die C-Alkylierung
heranziehen. Es handelt sich hierbei um solche Halogen-
verbindungen, bei denen das Halogen ortho-stindig zu
einer Carboxyl-Gruppe steht. Bereits frither3?) wurde ge-
funden, daB solche o-Halogen-carbonsduren der Alkylie-
rung in Gegenwart von Kupfersalzen zugénglich sind. H.
Stetter und E. Siehnhold®') haben derart In wéBriger Lo-
sung o-Brombenzoesdure und 2,5-Dibrom-terephthalsdure
mit Dihydroresorcin kondensiert. Hierbel konnte die C-
Alkylierung in 54 bzw. 42,5proz. Ausbeute glatt erreicht
werdén.
kularen Lactonisierung unter Bildung der cyclischen Enol-
ester gelingt die Isolierung in Form der belden Lactone XXI
und XXV.

@ -“/\ _ C/\/CQ'
we Y _I H /CH,

/é\ /\‘_ / P)

HC C
/
H, O c o
H =
XX1 N Ny
CH, O XXV

Da die durch Alkylierung erhaltenen 1-Alkyl-cyclohexan-
dione-(2,6) noch liber einen zur Salzblldung befdhigten
aciden Wasserstoff verfiigen, ergibt sich die Mdglichkelt
einer erneuten Alkylierung unter Bildung von 1,1-
Dialkyl-cyclohexandionen-(2,6).

w N gy C/C\C/R
Alkyli .

:l l\H ky erurl_g_) -l l\R’
H, =0 H, =0
N7 /
CH, CH,

H. Stetter und E. Klauke®?) haben solche Dialkylierungs-
produkte durch Kondensation von 1-Alkyl-cyclohexan-
dionen-(2,6) mit Halogenverbindungen in wasserfreien
Alkoholen dargestellt, Sie unterscheiden sich wesentlich
von den Monoalkylierungs-Produkten. Wahrend die 1-Al-
kylcyclohexandione-(2,6) durch den noch vorhandenen
aciden Wasserstoff enolisierbar sind, ist eine solche Eno-
lisierung bei den Dialkylierungs-Produkten nicht mehr még-
lich, Daher zeigen solche Verbindungen eine wesentlich
bessere Loslichkeit in unpolaren Lésungsmitteln und sind
in vielen Failen unzersetzt destillierbar. AuBerdem erwei-
sen sich diese Verbindungen als wesentlich empfind-

39 R. Hurtley, J. chem. Soc. [London] 1929, 1870, R. Adams,
4 Amer chem. Soc. 62, 2197

1) 'H. Stetter u. E. Siehnhold, Chem. Ber. 88 1223 [1955).

218) H. Stetter u. E Siehnhold, Chem, Ber, 84, 211 1955].

") H. Stetter u. E. Klauke, Chem. Ber. 86, 5|3[l 53],
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Infolge einer sehr leicht verlaufenden intramole-

licher gegeniiber waBrigem Alkali, mit dem die Saure-
spaltung &duBlerst leicht verlauft (niheres im Abschnitt
iiber Sdurespaltung). Diese Empfindlichkeit gegeniiber Al-
kali fiihrt bei der Alkylierung in waBriger Losung zu einer
teilweisen Sdurespaltung, weshalb die Dialkylierung
in wasserfreien Alkoholen vorzuziehen ist.

In einem Falle®®) wurde bereits bei der Alkylierung in
wasserfreiem Methanol eine Alkoholyse unter Bildung
des Methylesters der ringoffenen §-Ketocarbonsdure be-
obachtet: Bei der Methylierung von 1-Benzyl-cyclohexan-
dion-(2,6) (XV), wobei 5-Methyl-6-phenyl-hexancarbon-
sdure-(1)-methylester (XXIX) direkt isoliert werden

konnte.
(o]
g
/ N\ CH,-CoHy / \ CH,C H,
H,C C< Methylierung H,C C.( ’
i I H - | " CHa
H,c\ /c=o H,c\ /c=o
cH, CH,
XV

+ CH,OH
2+ CHON ¢ H,CH,CH.CO-CH,CH, CH, COOCH,

CH, XXIX

Die Verhiltnisse bei der Alkylierung von Dihydroresor-
cin gelten im wesentlichen auch fiir solche Cyclohexan-
dione-(1,3), die in 4- oder 5-Stellung Alkyl-Reste besitzen,
wie z. B. Dimedon, 1-Methyl-cyclohexandion-(3,5) und
1-Phenyl-cyclohexandion-(3,5). Tabelle 4 (s. S. 774) gibt
einen Uberblick fiber die durch Alkylierung mit organischen
Halogenverbindungen erhaltenen, in 2-Stellung alkylierten
Cyclohexandione-(1,3), soweit sie fiir die Carbonsaure-
Synthese benutzt wurden.

2.) Alkylierungen mit Carbonyl-Verbindungen

Eine einfache und wichtige Moglichkeit zur Einfiihrung
organischer Reste in die 2-Stellung von Dihydroresorcin
bietet die Umsetzung von Dihydroresorcin mit Al-
dehyden. Die Reaktion verlauft unter Abspaltung von
1 Mol Wasser zwischen 2 Mol Dihydroresorcin und 1 Mol
Aldehyd. Es bilden sich Alkyliden-bis-dihydroresorcine
der allgemeinen Formel G.

i 1 & 1

CH C
/ \H/ N\H/ N

2 H,c/ \cu. + RCHO  H,C <I: c <I:H,
|
H,C =0 —-H,0 H,C C=0 0=C CH,
AN AN N/
cH, CH, G cH,

Die Reaktion verliuft ohne Zusatz von Konden-
sationsmitteln in wiBriger oder alkoholischer Ldsung.
Da die Kondensationsprodukte gut kristallisierte Verbin-
dungen darstellen, konnen sie zur Charakterisierung
von Aldehyden verwendet werden. Am glattesten reagie-
ren aliphatische Aldehyde, vor allem Formaldehyd. Me-
thylen-bis-dihydroresorcin (XXXIII) bildet sich praktisch
quantitativ. Weniger vollstandig verlauft die Reaktion bei
aromatischen Aldehyden.

Ahnlich dem Dihydroresorcin reagieren auch die alkylier-
ten Cyclohexandione-(1,3). Voraussetzung ist, daB die bei-
den Wasserstoffatome am C-Atom 2 nicht substituiert sind.
Bei den 1-Alkyl-cyclohexandionen-(2,6) konnte bisher kein
Kondensationsprodukt mit Aldehyden erhalten werden.
Besonders gut kristallisiert sind die Kondensationspro-
dukte des Dimedons, das deshalb auch meist fiir den

3%) H. Stetter u. W. Dierichs, Chem. Ber. 85, 1061 [1952).
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Org. Halogenverb. g-Diketon Kondensationsprodukt Ausbeute Fp °C Lit.
Methyljodid ........... Dihydroresorcin 1-Methyl-cyclohexandion-(2,6) (11) 51,5; 659 204 ° 3, 19)
Athyljodid ............ Dihydroresorcin 1-Athyl-cyclohexandion-(2,6) (11T) 27,2% 178 ° 3, 39)
n-Propyljodid ......... Dihydroresorcin 1-Propyi-cyclohexandion-(2,6) (1V) 26 % 137° %)
n-Butylbromid ........ Dihydroresorcin 1-Butyl-cyclohexandion-(2,6) (V) 18,29, 116 ° 3
n-Butyljodid .......... Dihydroresorcin 1-Butyl-cyclohexandion-(2,6) (V) 28,49% 116° %)
Cetyljodid ............ Dihydroresorcin 1-Cetyl-cyclohexandion-(2,6) (VI) 27,0% 73° 2)
Allylbromid ........... Dihydroresorcin 1-Allyl-cyclohexandion-(2,6) (VII) B % 126 ° 83)
1-Brom-cyclohexen-(2) Dihydroresorcin 1-Cyclohexenyl-cyclohexandion-

(2,6) (VIII) 54,59, 140 ° 1)
Chloressigséure- Cyclohexandion-(2,6)essigséure-
methylester ......... Dihydroresorcin methylester-(1) (1X) 19 % 86 ° 1)
Bromessigsaure- Cyclohexandion-(2,6)essigsaure-
Athylester .......... Dihydroresorcin athylester-(1) (X) 51 9 93° %)
a-Brompropionsiure- a-[Cyclohexandion-(2,6)-yl-(1)]-
4thylester .......... Dihydroresorcin propionsdure-dthylester (XI) 8,7% 107 *° az)
v-Bromcrotonséure- +v-[Cyclohexandion-(2,6)-yl(1)]-
methylester ......... Dihydroresorcin crotonsiure-methylester (XII) 48 9, 158—165° . 1)
2-Phenoxy-dthyljodid .. Dihydroresorcin 1-(Phenoxy-&thyl)-cyclohexan-
dion-(2,6) (XIII) 11,5% 152—153 ° LD
3-Phenoxy-propyljodid . Dihydroresorcin 1-(3-Phenoxy-propyl)-cyclohexan-
dion-(2,6) (XIV) 17,8% 128-130° s4)
Benzylchlorid ......... Dihydroresorcin 1-Benzyl-cyclohexandion-(2,6) (XV) | 18%; 70% 184185 ° 33)
Phenacylbromid ....... Dihydroresorcin 1-Phenacyl-cyclohexandion-(2,6)
(XVI) 4 9 158,56 ° sa)
p-Methoxy-benzylchlorid Dihydroresorcln 1-(p-Methoxy-benzyl)-cyclohexan-
dion-(2,6) (XVII) 52 9% 69 ° 1a)
o0-Nitro-benzylchlorld Dihydroresorcin 1-(0=-Nitro-benzyl)-cyclohexan-
dion-(2,6) (XVIII) 52,29, 187 ° (Zers.) v8)
m-Nitro-benzylchlorid .. Dihydroresorcin 1-(m-Nitro-benzyl)-cyclo-
hexandion-(2,6) (X1X) 65,5 % 192 ° (Zers.) 88)
p-Nitro-benzylchlorid Dihydroresorcln 1-(p-Nitro-benzyl)-cyclohexan-
dion-(2,8) (XX) 72,89 238 ° (Zers,) 83)
o-Brombenzoesdure .... Dihydroresorcin Lacton XXI 54 ¢ 172° )
1,2-Dibrom-dthan ...... Dihydroresorcin 1,1’-Athylen-bis-[cyclohexan-
dion-(2,6)] (XXII) 19 9 270-27t1 ° s1)
1,4-Dibrom-buten-(2) .. Dihydroresorcin 1,4-[Cyclohexandion-(2,6)-yl-(1)}-
buten-(2) (XXIII) 69 9% 224 ° (Zers.) 3)
w,w'-Dichlor-p-xylol .... Dihydroresorcin 1,1’-p-Xylylen-bis-[cyclohexan-
dion-(2,6)] (XXIV) 52 9, 300° (Zers.) 1)
2,5-Dibrom-terephthal-
SAUTE .. .....ei..... Dihydroresorcin Ditacton XXV 42,59 380 ° (Zers.) )
Bromessigsiure- 1,1-Dimethyl-cyclohexandion-(3,5)-
dthylester .......... Dimedon essigsdure-(4)-dthylester (XXVI) 32,59 110,5° )
Benzylchlorid ......... Dimedon 1,1-Dimethyl-4-benzyl-cyclohexan-
dion-(3,5) (XXVII) 80,4 % 155 ° 40)
Benzyljodid ........... Dimedon 1,1-Dimethyl-4-benzyl-cyclo-
hexandion-(3,5) (XXVII) 36 9 155 ° ")
Methyljodid ........... Dihydroresorcin 1,1-Dimethyl-cyclohexandion-
(2,6) (XXVIII) 15 % 40° )
Methyljodid ........... 1-Methyl-cyclohexan- 1,1-Dimethyl-cyclohexandion-
dlon-(2,6) (2,6) (XXVIIID) 70,7% 40° a)
Methyljodid ........... 1-Benzyl-cyclohexan- 4-0x0-5-methyl-6-phenyl-hexan-
dion-(2,6) (XV) carbonséiure-(1)-methylester
(XXIX) 71 % Kp, 160 ° 3)
n-Butyljodid .......... 1-Benzyl-cyclohexan- 1-Butyl-1-benzyl-cyclohexandion-
’ dlon-(2,6) (XV) (2,6) (XXX) 10 9, 89° 31)
Allylbromid ........... 1-Benzyl-cyclohexan- 1-Allyl-1-benzyl-cyclohexan-
dion-(2,6) (XV) dion-(2,6) (XXX1) 53,5 % 69 ° )
Benzylchlorid ......... 1-Benzyl-cyclohexan- 1,1-Dibenzyl-cyclohexandion-
dion-(2,6) (XV) (2,6) (LXV) 69,29, 137° )
Bromessigsaure- 1-Methyl-cyclohexan- 1-Methyl-cyclohexandion-(2,6)-
athylester .......... dion-(2,6) (11) essigsidure-(I1)-dthylester (XXXII) 56,5 9% 67° 32)

Tabelle 4

Ubersicht iber die durch Alkylierung mit org. Halogenverbindungen erhaltenen, in 2-Stellung alkylierten Cyclohexandione-(1,3)

Nachweis von Aldehyden an Stelle des Dihydroresorcins

selbst benutzt wird?s), ’

Ein weiteres Beispiel fiir die Einfiihrung eines organi--

schen Restes in die 2-Stellung des Dihydroresorciris fanden
H. Stetter, E. Siehnhold, E. Klauke und M. Coenen3®). Wird
Dihydroresorcin in waBrigen Pufferldsungen von pg6 10 h
unter RiickfluB erhitzt, so erhdlt man in 78 proz. Ausbeute
¢ine gut Kristallisierte Verbindung, die sich in ihren Ana-

3y A, Auvinen, A. Hirvimies, T. Rinne u, R. Waris, Suomen Kemi-
stilethi (B) 27, 88 [1954].

32y H. Stetter u. H. Spangenberger, Diplomarbeit, Boun 1955,

3%) D. Vorldnder, Z. analyt. Chem. 77, 241 [1927].

38) H. Stetter, E. Siehnhold, E. Klauke u. M. Coenen, Chem. Ber. &6,
1308 [1953].
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lysendaten vom Dlhydroresorcin nur durch doppeltes
Molekulargewicht unterscheidet. Es handelt sich um
1-Oxy-dlcyclohexyltrion-(3,2',6') (XXXIV), das
sich durch Aldolkondensatlon zwischen zwel Molekein Di-
hydroresorcin gebildet hat. Mit konz. Schwefelsaure tritt
intramolekulare Wasserabspaltung ein. Es sind die For-
meln H und J moglich. Eine Entscheidung erscheint
schwierig, da beide Verbindungen tautomere Formen im
Sinne einer Drei-Kohlenstoff-Tautomerie darstellen. Kata-
lytische Hydrierung tiberfiihrt die Verbindung in Dicyclo-
hexylirion-(3,2',6') (XXXV), das so in guter Ausbeute
leicht zuganglich ist.
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Ungesétt. Verb. B-Diketon Addukt [Ausbeute| |Fp °C Kp °C Lit.
1 Mol Methylvinylketon .... | 1 Mol Dihydroresorcin XL 399 _ 137-140° (0,2 Torr) ")
2 Mol Methylvinylketon .... | 1 Mol Dihydroresorcin XXXIX | 36% - 140—-143° (0,5 Torr) )
1 Mol Benzalaceton ........ 1 Mo! Dihydroresorcin XXXVII| 509 127° —_ )
1 Mol Benzalacetophenon .. | 1 Mol Dihydroresorcin XXXVI1 — )
I Mol Methylvinylketon .... | 1 Mol Dimedon XLI1 529, 100-101 ° —_ )
2 Mol Methylvinylketon .... | 1 Mol Dimedon XL11 43% 106—-107 ° — ”)
1 Mol Divinylketon ........ 2 Mol 1-Methyl-cyclohexandion-(2,6) XLIII 21% 100—-101 ° — )
1 Mol Acrylsiure-athylester 1 Mol Dihydroresorcin XLIV 429% 128 ° —_ 18)
1 Mol AcrylsBiure-athylester 1 Mol Dimedon XLV 32,59% 164,56 ° - 8)
1 Mol Acrylnitril .......... 1 Mol Dihydroresorcin XLVI 60,5 % —_ —_ 1)}
1 Mol Acrylnitril .......... 1 Mol Dimedon XLV1I 449, 150151 ° —_— 408)
Tabelle 5
Obersicht tiber die Michael-Addukte von Cyclohexandionen-(1,3)
OH [0}
CH,—CO CH,—CO J
H,C CH—-C CH 7\
N s A H,CH=CH-CO-CH, —>
CH,—CO CH,—CH, He ¢eo T GHyCH= s
XXXV '
Hy
CH,~-CO CH,~CO [0} [0} H
—H,0 /NN ! I i‘ :
-——— H,C C=C CHy = C,H, H CH
AN VRN i / \é/ N\
CH,—CO CH,—CH, H.(lt CH-—CH-CH,-CO-CH, H,(IZ I CIH,
H,C =0 - H,C C C=0
) AN NI\ /
CH,~CO /CH—CO CH, XXXVI1 H,C g CH,

H,C CH-C

AN / AN e
CH,~CO , cn,—c:—(

CH,—CO
+2H /
225 HC

CH,—CO
CH
/ 1
CH,~CH,

CH~-CH

/
CH,—~CO”
XXXV

3.) Alkylierung durch Michael-Addition

- Eine weitere einfache Mdglichkeit zur Darstellung von
am C-Atom 2 substituierten Dihydroresorcinen ergibt sich
dadurch, daB Dihydroresorcin als CH-acide Verbindung
der Michael-Addition an a,p-ungesdttigte Ketone,
Carbonsiureesterund Nitrile zugdnglich ist. Ein der-
artiges Michael-Addukt des Dihydroresorcins wurde erst-
mals von B. M. Michailow®?) dargestellt. Michailow erhielt
durch Addition von Dlhydroresorcin an Benzalacetophenon
unter katalytischer Wirkung von Piperidin das erwartete
Addukt XXXVI.

0
g CyH;

VAN
CH-CH-CH,-CO-CH,

=0
7
cH,

H,C

H,C
N

XXXVI

H. Stetter und M. Coenen3) konnten weitere derartige
Addukte mit Benzalaceton, Acrylsduredthylester und Ac-
rylnitril erhalten. Die Addition gelingt in wasserfreien Al-
koholen in Gegenwart von Alkoholat. Wegen der Aciditat
des Dihydroresorcins erweist es sich als notwendig, griBere
Mengen Alkali als Katalysator zu verwenden als dies sonst
bei Michael-Additionen iiblich ist.

" Addition von Dihydroresorcin an Benzalaceton ergibt als
Nebenprodukt 1-Phenyl-3,8-dioxo-10-oxy-decalin, das seine
.Entistehung einer cycllsierenden Aldolkondensation
des primir entstandenen Adduktes XXXVII verdankt.
$7) B. M. Michailow, Chem. J. Ser. A. ]. allg. Chem. (russ.) 7, (69),

2950 [1937]. ]
98) H, Stetter u. M. Coenen, Chem. Ber. 87, 869 [1954].

Angew. Chem. | 67. Jahrg. 1955 | Nr. 24

Die Ausbeuten an Addukten betragen 40—709, d.Theorie.
Bei der Michael-Addition von Dihydroresorcin mit iiber-
schiissigem Methylvinylketon in Methanol unter Zu-
gabe von Kaliumhydroxyd erhielten I. N. Nazarow und S.
I. Zav’'yalow??) neben dem einfachen Addukt XL auch das
Addukt XXXIX von | Mol Dihydroresorcin an 2 Mol Me-

thylvinylketon.
o]

/ N\ ,CHyCH,"CO-CH,
HC  c

| Lcn,-cn,co-cn,
H,C o]

CHy XXXIX

Sie konnten durch Addition von 2 Mol 1-Methyl-cyclo-
hexandion-(2,6) an 1 Mol Divinylketon in geringer Aus-
beute XLI1II erhalten.

ﬁ 0
CH
\ CHs NN\
He NCLCH,CH,CO-CH,CHy¢”  “CH,
H, =0 0=¢_ J:H,
cf, XLII cf,

Auch DImedon 138t sich ohne weiteres fiir die Michael-
Addition heranziehen. Solche Additionen sind mit Acryl-
s3ure-ithylester4?) und mit Methyivinylketon?®?) gelungen.
Tabelle 5 zeigt die durch Michael-Addition hergesteliten, in
2-Stellung substituierten Cyclohexandione-(1,3).

4. Sonstige Mdglichkeiten

An dieser Stelle soll aut weitere Maglichkeiten zur Herstellung
von 1-Alkyl-cyolohexandionen-(2,6) hingewiesen werden, obwohl
diese Mdglichkeiten bisher fiir die eigentliche Carbons#ure-Syn-
these noch nicht genutzt worden sind.

Durch Umsetzung von Dihydroresorcin mit Carbon-
siureanhydriden in Gegenwart der Alkalisalze der be-
treffenden Carbonsiuren oder in Gegenwart von Pyridin

) | {__I'Og.[%ggtlzmw u. 8. I. Zav'yalow, Zhur. Obshchei. Khim, 23,

40) H. Stetter, H. Kesseler u. H. Meisel, Chem. Ber. 87, 1617 [1954].

40a) L. Bradford, E.'G. Meek, J. H. Turnbull u. W. Wilson, Chem.
and Ind. 7951, 839. N
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148t sich Dihydroresorcin am C-Atom 2 acylieren. Solche
1-Acyl-cyclohexandione-(2,6) konnten in teilweise guter
Ausbeute erhalten werden4?).

H. Smith*?) hat das 1-Acetyl-cyclohexandion-(2,6) unter
verschiedenen Bedingungen der katalytischen Hydrie-
rung unterworfen. Bei der Hydrierung mit Palladium auf
Kohle entsteht als Hauptprodukt 1-Acetyl-cyclohexa-
non(2), neben wenig 1-Athyl-cyclohexandion-(2,6) (111).
Setzt man dem Hydriergemisch wachsende Mengen Natrium-
hydroxyd zu, so nimmt die Menge des gebildeten 1-Acetyl-
cyclohexanons-(2) ab, und statt dessen erhdlt man stei-
gende Mengen 1-Athyl-cyclohexandion-(2,6) (I11). Die
Ausbeute betrigt mit molaren Mengen Alkali 459 d
Theorie.

[0}
7\
o H,'(|: (l:H-C0~CH,
H,C CH,
e
VRN CH,
H,C (l:H'CO'CH. katalyt. o
H,(l: C=0 Hydrierung < g
CH, /N
H,C CH-CH4CH,
Hy =0
N, .
CH, 111

Es ist anzunehmen, daB dhnlich auch andere 1-Acyl-
cyclohexandione-(2,6) zu 1-Alkyl-cyclohexandionen-(2,6)
reduziert werden kdnnen. Damit dffnet sich ein weiterer
Weg zur Darstellung der ll-Alkyl-cyclohexandione-(2,6).

Die Darstellung von am C-Atom 2 alkylierten Dihydro-
resorcinen ist auch ausgehend von Resorcin-dimethyldther
maglich. Hydrierung mit Natrium und Alkohol in
fliissigem Ammoniak ergibt 2,5-Dihydroresorcin-dimethyl-
dther (K). Diese Verbindung bildet in fllissigem Ammoniak
mit Kaliumamid eine Kalium-Verbindung; durch ihre
Kondensation in fliissigem Ammoniak mit Methyljodid und
anschlieBende Verseifung erhilt man in 43,7 proz. Ausbeute
1-Methyl-cyclohexandion-(2,6) (11)43).

OCH, OCH,
/ C + JCH, —KJ HC \CH—CH,
—>
l JZ—OCH, H,i\ y. —0~CH,
CH
K
i
Verseifung H,C/ \CH—CH,
" nd deo
CH,

Gleichartig wurden durch Kondensation mit g-Phenyl-
athylbromid und p-(m-Methoxy-phenyl-athyl)-bromid 1-8-
(Phenylathyl)-cyclohexandion-(2,6)4%) und 1-B-(m-Me-
thoxy-phenylathyl)-cyclohexandion-(2,6)4) erhalten. Ein
weiterer Weg zur Darstellung von 1-Alkyl-cyclohexan-
dionen-(2,6) folgt im Abschnitt ,Methode von Leftré und
Jahn“.

::g Ilg gmx’{h ’Tjogf:;lsegn gog?lizln&{m‘]:hf;lﬂsoc [London) 7055, 341.

@) A, _] Bm:h J. chem. Soc. [London] 7950, 155
“) N. N. Sana'u. P. Bagchi, Science a. Culture 18 196 [1952].
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b) 2. Stufe der Reaktion:
Siurespaitung der Cyclohexandione-(1,3)

—>  R-CHyCO-CHyCHyCHyCOOH

CH,

Die Saurespaltung als 2. Stufe der Carbonsiure-Syn-
these konnte von H. Stetfer und W. Dlerichs®).bei allen
dargestellten 1-Alkyl-cyclohexandionen-(2,6) leicht er-
reicht werden und bietet eine einfache Muglichkeit, 3-Keto-
carbonsiuren in guter Ausbeute zu erhalten. Am besten
bewdhrt sich filr die S3urespaltung Barlumhydroxyd. Sie
ist aber auch mit Natrium- oder Kaliumhydroxyd mdglich.
Die Ausbeuten an ringoffenen 3-Ketosduren betragen bei
den einfachen 1-Alkyl-cyclohexandionen-(2,6) zwischen 70
und 80%,. Etwas niedriger liegen die Ausbeuten bei den
ungesittigten 3-Ketocarbonsauren.

Die primir entstandenen Ketocarbonsiuren werden nicht
erhalten, wenn die Saurespaltung zu Diketocarbon-
sauren fithrt, bei welchen sich die beiden Keto-Gruppen
in 1,4- oder 1,5-Stellung befinden. Diese Diketocarbon-
siuren erleiden durch Alkali-Einwirkung eine cyclisie-
rende Aldolkondensation unter Bildung von Carbon-
sauren der Cyclopentenon- und Cyclohexenon-Reihe. Bei-
spiele sind die Saurespaltung von 1-(Phenacyl)-cyclohexan-
dion-(2,6) (XVI) und Methylen-bis- dihydroresorcin
(XXXIII). An Stelle der zu erwartenden 7-Phenyl-hep-
tandion-(4,7)-carbonsiure-(1) L erhdlt man im ersten Falle
als Produkt der cyclisierenden Aldolkondensation dieser
Saure p-[1-Phenyl-3-0xo-cyclopenten-(1)-yl-(2)]-propion-
siure (XLVIII) 3ts),

o)

¢

VRN
H,&  CH:CH,CO-C,H,
- [C,H,CO-CH,CH,-CO-(CH,);*COOH]
H,C =0
N/
cH, XxvI L
CH,
H,0 H,C \C-C.H
12 s
0=C-——C-CH,-CH,-COOH
XLVIII

Uber den analogen Verlauf der Siurespaltung von Me-
thylen-bis-dihydroresorcin (XXXIII) siehe Abschnitt ,,Re-
duktive Saurespaltung”.

Besonders glatt verlduft die Sdurespaltung bei den 1,1-
Dialkyl-cyclohexandionen-(2,6), die zu in 5-Stellung ver-
zweigten 3-Ketocarbonsauren filhrt.

)
g
R
N\
e c{ R
R — CH-CO-CH,CH,-CH,"COOH
HC  C=0 e
“cH,

Waihrend flir die vollstindige Sautéspaltung der 1-Alkyl-
cyclohexandione-(2,6) 30 h Erhitzen mit starken waBrigen
Laugen notwendig ist, gelingt bei den 1,1-Dialkyl-cyclo-
hexandionen-(2,6) unter gleichen Bedingungen die Spal-
tung in wenigen Minuten®?). Die leichte Spaltbarkeit hat
zur Folge, da8 durch die kurze Einwirkungszeit des Alkalls
die Ausbeute an verzweigten §-Ketocarbonsduren meist
ilber 909, d. Theorie liegt.
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Die leichte Spaltbarkeit ermdglicht auch die Alkoho-
lyse dieser Verbindungen unter Bildung der entsprechen-
den 3-Ketocarbonsadureester.

]
R

7\
H,C ‘l:\' N

R — CH-CO-CH,"CH,-CH,-COOR”

H¢  ¢=0 ;

N\ R

cH,

Vgl. die Methylierung von 1-Benzyloyclohexandion-(2,6) im
Abschnitt , Alkylierung mit organischen Halogenverbindungen*
und den Absohnitt , Michael-Addition unter gleichzeitiger Ring-
offnung*.

Tabelle 6 enthalt die durch Saurespaltung dargestellten
3-Ketocarbonsiuren.

Vorteil der Wolff-Kishner-Reduktion gegeniiber der Clem-
mensen-Reduktion beruht darauf, daB die reduzierten Siu-
ren in wesentlich gré8erer Reinheit erhalten werden.

I1I1) Reduktive Siurespaitung

Eine wichtige Vereinfachung des urspriinglichen Drei-
stufen-Verfahrens fanden H. Stetter und W. Dierichs?).
Wenn man die C-alkylierten Cyclohexandione-(1,3) selbst
der Wolff-Kishner-Reduktion unterwirft, erhdlt man in
einem einzigen Arbeitsgang direkt die reduzierten, offen-
kettigen Carbonsiuren. Die Erklarung ist einfach: In der
ersten Phase der Wolff-Kishner-Reduktion in Didthylen-
glykol als Losungsmittel wird die zu reduzierende Verbin-
dung mit Alkalihydroxyd und Hydrazin unter Riickflud
erhitzt. Unter diesen Bedingungen verlauft aber auch die
Sdurespaltung unter der

B-Diketon fir die Spaltung 3-Ketocarbonsaure Ausbeute ] Fp °C Lit. Wirkung des Alkalis. Die
T -
I 4-Oxo-pentan-carbonsaure-(1) (XLIX) — i Centstandene 3 Ketosaure
1 4-Oxo-hexan-carbonsaure-(1) (L) i 18,29 . 50 ° 3) wird da“m in Gegenwart von
111 4-Oxo-heptan-carbonsaure-(1) (LI) l 6% . 34° 3y  Hydrazin sofort in das Hy-
v 4-Oxo-octan-carbonsure-(1) (LII) © Bl1Y l 40° 3) drazon iiberfiihrt, das dann
v 4-Oxo-nonan-carbonséure-(1) (LIII) 81,99 57—58 © 1) P ise unter
vi 4-Oxo-henelkosan-carbonséure-(1) (L1V) ’ 77,5% l 94 ° ) m' n'ormale; W(:It n d?
vil 4-Oxo-octen-(7)-carbonsaure-(1) (LV) 61% | 28° | w  Stickstoff-Abspaltung die
X v-Keto-korksaure (LVI) | 83% 123° 1) reduzierte Carbonsiure er-
X1 8-Keto-sebacinsdure (LVII) © 8% | 16 ) gibt. Dadurch wird aus dem
Xv 4-Oxo-6-phenyl-hexan-carbonsaure-(1) (LVIII) 8% 58 ¢ 33) rei -Verfahren - ein
XX1 4-0x0-5-{2-carboxy-phenyl]-pentan-carbonséure-(1) (L1X) | 96 9%, [ 134 ° 1) IZ) el.s th:n \\,, € of ah Di
XXIV 6,6'-p-Phenylen-bis-[4-oxo-hexan-carbonsdure-(1)] (LX) | 81% 157° o) weistufen-Verfahren. Die
XXV 5,5'-[2,5-Dicarboxy-p-phenylen]-bis-[4-Oxo-pentan- | ) Synthese beschrinkt sich
XXV carbonslure-(1)] (LXI) l 53% | 242° )  damit auf die Aikylierung
XVli11 4-Oxo0-5-methyl-hexan-carbonsdure-(1) (LXII) reduktive Siure-
XXX 4-0Oxo0-5-benzyl-nonan-carbonsdure-(1) (LXI111) i 96% l 13° 1) undl t die 4
XXXI 4-Oxo0-B-benzyli-octen-(7)-carbonsaure-(1) (LXIV) | 92,59 40° »)  Spaltung.
LXV 4-0x0-6-phenyl-5-benzyl-hexan-carbonsaure-(1) (LXVI) 979, ' 83° n) Es ergibt sich aber noch

Tabelle 6

Obersicht iiber dle durch Saurespaltung erhaltenen §-Ketocarbonsiuren

c) 3. Stufe der Reaktion:
Reduktion der 3-Ketocarbonsiuren
R'CH,-CO-CH,-CH,-CH,-COOH » R-CH,-CH,CH,-CH,-CH,-COOH

Fiir den 3. Schritt der Reaktionsfolge, die Reduktion
der Carbonyl-Gruppe in den 3-Ketocatbonsiuren zur
CH;-Gruppe, kommen praktisch nur zwei Methoden in
Betracht: Die Clemmensen-Reduktion und die Wolff-
Kishner-Reduktion.

Die Clemmensen-Reduktion eignet slch zwar grundsatz-
lich fiir die Reduktion der 3-Ketocarbonsiuren; die Aus-
beuten aber liegen selten hoher als 509, der Theorie.

Wesentlich besser eignet sich die Wolff-Kishner-Reduk-
tion, die auf der durch Alkali katalysierten Stickstoff-Ab-
spaltung der Hydrazone beruht. Nach M. Soffer und K.
Sherk®) sowie Huang-Minlon®) wird die Hydrazon-Bil-
dung und Stickstoff-Abspaltung in hochsiedenden L&-
sungsmitteln, vorzugsweise Disithylenglykol, vorgenom-
men. Dadurch wird das lastige Arbeiten im EinschluBrohr
vermieden. Hydrazon-Bildung und Stickstoff-Abspaltung
kénnen so durch einfaches Kochen unter RiickfluB bewirkt
werden.

" Mit dieser Methode gelingt es, die durch Saurespaltung
erhaltenen 3-Ketocarbonsiuren in die reduzlerten Carbon-
sduren zu iiberflihren?). Die Ausbeuten betragen meist
80959, der Theorie. Lediglich bei den 3-Ketocarbonsiu-
ren, die noch olefinische Doppelbindungen in der Molekel
besitzen, liegen die Ausbeuten niedriger (etwa 65-75%
der Theorie.) Wahrscheinlich erleiden diese Sauren unter
der Wirkung des Alkalis teilweisen Zerfall. Ein besonderer

48) M. Soffer u. K. Sherk, J. Amer. chem. Soc. 67, 1435 [1945].
) Huang-Minlon, J. Amer. chem, Soc. 68, 2487 [1946).
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ein weiterer Vorteil: Die
Ausbeuten liegen bei der
reduktiven SAurespaltung
durchweg héher als bei
Trennung von S#urespaltung und Reduktion. So be-
trgt z. B. die Gesamtausbeute bei getrennten Opera-
tionen im Falle der einfachen 1-Alkyi-cyclohexandione-
(2,6) etwa 659, d. Theorie, wahrend die reduktive Siure-
spaltung 859, d. Theorie ergibt. Die hbhere Ausbeute

o o)
4
VAR / \
H,C CH, Alkyllerung H,C CHR reduktive
; —_— —_—_—
H,C =0 H,C —Q Shurespaltung
AN
CH, CH, R-(CH,);COOH

148t sich damit erkldren, daB die gebildeten 3-Keto-
sduren bei diesem Verfahren sofort unter Hydrazon-Bil-
dung abgefangen und weiteren sekundiaren Verdnderungen
entzogen werden, die bei der flir die Saurespaltung not-
wendigen langen Alkalibehandlung unvermeidlich sind.
In einigen Fillen ermdglicht die reduktive S#urespal-
tung tiberhaupt erst die Herstellung der reduzierten Car-
bonsduren. Ein instruktives Beispiel ist die Darstellung
der Brassylsdure aus Methylen-bis-dihydroresor-
cin (XXXIII). Die Siurespaltung von Methylen-bis-di-
hydroresorcin war bereits von D. Vorldnder48) versucht
worden. Unter milden Bedingungen erhielt Vorldnder auch
die Offnung eines der beiden Dihydroresorcin-Ringe unter
Bildung der Ketosdure M. Energischere Bedingungen er-
geben dagegen eine Sadure, die ein Mol Wasser weniger ent-
hdlt als die erwartete 4,8-Dioxo-undecan -dicarbon-

47) H, Stetter u. W. Dierichs, Chem. Ber, 85, 290 [1952].
48) D, Vorldnder u, F. Kalkow, Liebigs Ann. Chem. 309, 348 [1899],
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sdure (1,11) N. Unter Alkali-EinfluB war eine intramole-
kulare Wasserabspaltung eingetreten, wobei sich die SdureO
gebildet hatte.

H. Stetter und W. Dierichs’) haben das Methylen-bis-

cyclohexandion-(2,6) (I1) an Acrylnitril dienen, die zu 4-
0x0-7-cyan-5-methyl-heptan-carbonsdure-(1)-4thylester
(LXVIII) fiihrte),

dihydroresorcin der reduktiven SAurespaltung unterwor- i,) E
fen und erhielten praktisch quantitativ die erwartete N /CH, aN /CH,
Brassylsdure (LXXXIX). Unter den Bedingungén der H,C c HC €
reduktiven Siurespaltung wird die primir entstandene Di- | | H +CH=CHCN — ! | CHyCHyCN
keto-dicarbonsdure sofort in das Hydrazon {iberfiihrt und H-C\ /C=0 H.C\ C=0
verliert damit die Fahigkeit zur intramolekularen Cycli- CH, CH,
sierung. 11
9 ﬁ B LN NC-CH,-CH,'CH-CO-CH,-CH,-CH,-COOC,H,
/c\ _ 2N CH, LXVIII
H,C CH--CH;—HC CH, reduktive . . .
| Lo o c (-:H ‘Shures pam;; HOOC:(CH,),,-COOH DI'B'Al:lsbeuten b?tragen 60—709%, d. Theorie unq liegen
H‘c\ /C </ damit héher als bei den eigentlichen Michael-Additionen.
CH, xxxI111 CH, LXXXIX Der giinstige Veriauf der Reaktion diirfte dadurch zu er-
lsaurespaltung kldren sein, daB das Gleichgewicht der Michael-Addition
o] ) durch die Alkoholyse der Addukte in giinstiger Weise be-
/é\ S, CHveHycoon ein::l BtKw"d' ten dieser Reakti den 1-Methyl
o . ) . s Komponenten dieser Reaktion wurden 1-Methyl-
CHCHyCHyCO-(CH,)yCOOH  HC U _cyclohexandion-(2,6) (I1), l-Athyl-cyclohexandion-(2,y6)
N /C=° M H'C\ / (111), 1-Benzyl-cyclohexandion-(2,6) (XV), Acrylsdure-
CH,

° N\
o CH; CH,CH,CH,;COOH
/s o

[HOOC-(CH,)y-CO-(CH,),-CO-(CH,) 5y COOH]

N

Auch Michael-Addukte der Cyclohexandione-(1,3) kén-
nen durch reduktive Sdurespaltung in langkettige Carbon-
sduren {iberfiihrt werden®®). Der Versuch, durch Behand-
lung mit Alkali bei diesen Addukten eine einfache Saure-
spaltung zu den 8-Ketocarbonsduren zu erreichen, fiihrt
dagegen zu einer Riickspaltung der Addukte. Das Addukt
von Dihydroresorcin an Benzalaceton (XXXVII) gibt z. B.
beim Kochen mit Barytlauge eine Riickspaltung in Benzal-
aceton und Dihydroresorcin, welches dann der Siure-
spaltung unter Bildung von 3-Ketocapronsidure unterliegt.
Die Anwendung der reduktiven Sdurespaltung ergibt da-
gegen die erwartete 6-Phenyl- nonan-carbonsdure- (1)
(LXVII).

!
CeH,
/ i
H,C CHCH‘CH,4-CO-CH,4 reduktive
H,C Cc=0 Séurespaltung
N\ 7
CH,
XXXVII
CH,-CH,CH,CH*(CH,);COOH
COHB
LXVII

1V) Michael-Addition unter gleichzeitiger
Ring&ffnung

Unterwirft man 1-Alkyl-cyclohexandlone-(2,6) der Mi-
chael-Addition an «,B-ungesittigte Carbonyl-Verbindungen
oder Nitrile in wasserfreien Alkoholen in Gegenwart von
Natrium- oder Kaliumalkoholat, so erhilt man an Stelle
der erwarteten Addukte die Ester der ringoffenen 8-
Ketocarbonsiuren4?: 5¢), Dieser Reaktionsvertauf wird
verstdndlich, wenn man beriicksichtigt, daB die dialkylier-
ten Dihydroresorcine sehr viel leichter die Siurespaltung
erleiden. Unter den Bedingungen der Michael-Addition
erleiden die prim. gebildeten Addukte, welche den Dial-
kylierungsprodukten entsprechen, eine Alkoholyse unter
Ringdfinung und Bildung der ringoffenen §-Keto-carbon-
sdureester. Als Beispiel mag die Addition von 1-Methyl-

4%) H. Stetter u. M. Coenen, Chem. Ber. 87, 990 [1954].
8%) H. Stetter, Chr. Biintgen u. M. Coenen, Chem. Ber. 88, 77 [1955].
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athylester, Acrylnitril und Maleinsdure-didthylester ver-
wendet.

Den gleichen Reaktionsverlauf beobachtet man, wenn
man Dihydroresorcin unter den oben beschriebenen Be-
dingungen direkt an zwei Mol der additionsfihigen Ver-
bindung addiert. Ein Beispiel ist die Addition von Di-
hydroresorcin an zwei Mol Acrylsdure-dthylester, die zu
dem Keto-tricarbonsdureester LXIX flihrt?),

[0} [0}
¢ ¢
CH,'CH,COOC,H
7N\ SN e
H,C CH, H,C C
+ 2 CH,;=CH-COOC,H; ) | CH,-CH,-COOC,H,
|
H, C=0 —> {H, (=0
A
CH, cH,
CHy-CH,:COOC Hy
1 CgH4,OH
B

H,C,00C-CH,-CH,-CH,-CO-CH
LXIX

Da die mit dieser Reaktion herstellbaren, verzweigten
8-Ketocarbonsiureester ebenfalls durch Wolff-Kishner-Re-
duktion in die reduzierten Carbonsduren tiberfithrt werden
konnen, ermiglicht diese Michael-Addition unter gleich-
zeitiger Ringéffnung, verbunden mit der Wolff-Kishner-
Reduktion der Keto-carbonsiureester, die Darstellung von
verzweigten Carbonsduren in einer 2-Stufen-Reaktion, die
sich von der friiher beschriebenen 2-Stufen-Reaktion da-
durch unterscheidet, daB hierbei die ersten beiden Stufen
der urspriinglichen 3-Stufen-Reaktion in einer einzigen
Operation zusammengefat sind.

Die bei der Addition an Acrylnitril erhaltenen Keto-
cyan-carbonsdureester werden bei der Wolff-Kishner-Re-
duktion unter gleichzeitiger Verseifung der Nitril-Gruppen
in die verzweigten Azelainsduren iiberfiihrt.

Tabelle 7 faBt die bisher ausgefiithrten Reaktionen dieses
Typs zusammen.

C) Darstellung von unverzweigten Monocarbon-
sduren

Fiir die Darstellung der unverzwelgten, gesattigten Mo-
nocarbonsiuren kommt in erster Linie die reduktive
Saurespaltung der durch Kondensation von Alkyljodi-
den mit Dihydroresorcin erhaitenen 1-Alkyl-cyclo-
hexandione-(2,6) in Betracht. Die Ausheuten bei der
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ungesétt. Verb. B-Diketon 8-Ketocarbonséiureester Ausbeute Lit.

Acrylsdure-iithylester ...... 1-Athyl-cyclohexandion-(2,6) (I11) 4-0xo0-3-dthyl-heptan-dicarbonsaure-

(1,7)-di&thylester (LXX) 629% L))
Acryisdure-athylester ...... 1-Allyl-cyclohexandion-(2,6) (VII) 4-0x0-5-allyl-heptan-dicarbonséure-

(1,7)-diathylester (LXXI) 66 % @)
Acrylsiiure-athylester ...... 1-Benzyl-cyclohexandion-(2,6) (XV) 4-0Ox0-3-benzyl-heptan-dicarbonsiure-

(1,7)-diathylester (LXXII) 619 50)
Maleins&ure-difithylester ... 1-Methyl-cyclohexandion~(2,6) (1I) 4-Ox0-3-methyl-heptan-tricarbonséure-

(1,2,7)-tridthylester (LXXIII) 62 % 80y
Acrylnitril ........ .. ..., 1-Methyl-cyclohexandion-(2,6) (II) 4-Oxo-7-cyan-5-methyl-heptan-

carbonsdure-(1)-athylester (LXVIII) 63% i)
Acrylnitell ... .. ... ... 1-Allyl-cyclohexandion-(2,6) (VII) 4-Oxo0-7-cyan-5-allyl-heptan-carbonsiiure-

(1)-athylester (LXXI1V) 639 )
2 Mol Acrylsidure-iithylester Dihydroresorcin 1 Mol 4-Oxo-heptan-dicarbonsaure-(1,7)-propion-

sfure-(3)-tridthylester (LXIX) 64,5% 89)

Tabelle 7
Ubersicht iiber die durch Michael-Addition unter gleichzeitiger Ringéffnunyg erhaltenen §-Ketocarbonsiureester

reduktiven Sduregpaltung betragen hier etwa 859, der
Theorie, wahrend beim 3-Stufen-Verfahren die Ausbeuten
geringer gind. Nachteilig erweist sich der Umstand, daB
die erste Stufe der Alkylierung des Dlhydroresorcins mit
den Alkyljodiden nur etwa 279, d. Theorie an 1-Alkyl-
cyclohexandionen-(2,6) ergibt. Eine Ausnahme bildet die
Alkylierung mit Methyljodid, die mit 65proz. Ausbeute
verlauft.

Qiinstiger liegen die Verhaltnisse bei der Herstellung der
7,8-ungesdttigten Monocarbonsduren, da die C-Alkylierung
des Dihydroresorcins mit den ungeséttigten Halogenver-
bindungen vom Typ des Allylbromids mit wesentlich bes-
serer Ausbeute verlduft als bci den entspr. gesattigten
Halogenverbindungen. Die hier vorhandene Doppelbin-
dung bedingt jedoch eine etwas geringere Ausbeute bei der
reduktiven Saurespaltung der ungeséittigten Kondensa-
tionsprodukte.

o
d
/N
H,¢" CH-CH,CH=CHR
. |
H, . C=0 - R-CH=CH<CH,CH,CH,CH,CH,CH,COOH
cH,

Die Ausbeuten an ungesdttigten Carbonsduren betragen
etwa 65—759%, d. Theorle. Solche ungesattigten Carbon-
siuren sind ausgehend von Allylbromid3®) und 1-Brom-
cyclohexen-(2)%) hergestellt worden.

Besonders giinstig erweist sich die Methode zur Herstel-
lung von 6-Aryl-hexan-carbons3uren-(1), da Halo-
genverbindungen vom Typ des Benzylchlorids besonders
glatt die C-Alkylierung mit Dihydroresorcin eingehen.
Durch reduktive Saurespaltung der Kondensationspro-
dukte werden die 6-Aryl-hexancarbonséuren-(1) in {liber
90proz. Ausbeute zugdnglich®3),

o
K
¢
VRN
H.C  CHCHGH, C,H, (CH,);COOH
N } X
H,C ¢—0 ol t)s
N/ LXXV
CH,
XV

Reduktive Sdurespaltung der Kondensationsprodukte
aus «-Halogenketonen und Dihydroresorcin fiihrt nicht zu
langkettigen Carbonsiuren. H, Sfetter und E. Siehnhold®1s)
versuchten, !-Phenacyl-cyclohexandion-(2,6), das durch
Kondensatlon von Dihydroresorcin mit Phenacylbromid
erhalten werden kann, durch reduktive Saurespaltung in
8-Phenyl-octan-carbonsdure-(1) zu iiberfithren. Dabei
konnte die Shure aber nicht erhalten werden. Der MiB-
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erfolg beruht auf der 1,4-Stellung der Carbonyl-Gruppen,
welche die Dihydrazon-Bildung unmdglich macht.

Ein spezielles Beispiel ist die Darstellung von 5-Cyclo-
hexyl-pentan-carbonsdure-(1) (LXXVI)%) aus Dicyclo-
hexyl-trion-(2,6,3') (XXXV). Dle reduktive Saurespai-
tung dieser Verbindung ergibt unter gleichzeitiger Reduk-
tion der zweiten Carbonyl-Gruppe die S3ure in 96proz.

Ausbeute,
0 o

I I
CH,—C CH,—C
CH--CH CH,
N /
CH,—C CH,—CH,
il
6 xxxv
CH,—CH,
AN
CH=(CH,),"COOH
LXXVI

H,C

H,C
AN
CH,—CH,

D) Darstellung von Dicarbonsiuren

Zur Darsteliung langkettiger Dicarbonsiuren nach die-
ser Methode ergeben sich grundsétzlich zwei Moglichkeiten.
Man kann einmal in die 2-Stellung des Dihydroresorcins
Carbonsiure-Reste einflihren und die erhaltenen C-
alkylierten Dihydroresorcine der Saurespaltung und Re-
duktion unterwerfen. Es entstehen Dicarbonsiuren, die
eine um 6 C-Atome ldngere Kohlenstoffkette enthalten als
der eingefiihrte Rest der Carbonsiaure.

Eine weitere Maglichkeit beruht darauf, daB man durch
geeignete Alkylierung des Dihydroresorcins Verbin-
dungen mit zwei Dihydroresorcin-Resten darstellt
und diese Verbindungen der S3urespaltung und Reduk-
tion unterwirft. Derart erhiit man eine Kettenverlangerung
um 12 C-Atome.

Nach dem ersten Prinzip konnte aus dem durch Konden-
sation von Dlhydroresorcin mit Bromessigsiure-ithylester
erhaltenen Cyclohexandion-(2,6)-essigsdureathylester-(1)
(X) durch reduktive Siurespaltung Korksdure (LXXXYV)
in 98proz. Ausbeute erhalten werden4?).

]
VERN
H, CH-CH,COOC.H,
; -» HOOC-(CH,),COOH

H,C C=0

/

cH,

X LXXXV

Zur Sebazinsaure gelangt man, wenn man den durch
Kondensation von Dihydroresorcin mity-Brom-crotonsiure-
methylester erhaltenen ~y-[Cyclohexandion-(2,6)-yl-(1)]-
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crotonsidure-methylester (XII) katalytisch hydriert und
den gesattigten Ester LXXXVI der reduktiven Saure-
spaltung unterwlirft5?).

o

¢

7\
H,¢ CH:CH,CH=CH-COOCH,
H, C=0

ANV

cH, XII

->

O=0

VRN
H,C CH-CH,CH,CH,COOCH,
5 - HOOC-(CH,),COOH
H, C=0
H, LXXXVI

Aus dem durch Michael-Addition von Dihydroresorcin
an Acrylsiure-Athylester erhaltenen Addukt XLIV erhilt
man durch reduktive Saurespaltung Azelainslure
(LXXXVIII) in 69proz. Ausbeutess).

o]

AN
H,C' CH:CH,CH,COOC,H,
H,C ¢=0

AN

CH,

- HOOC:(CH,);COOH

In gleicher Weise ergibt auch das Addukt von Dihydro-
resorcin an Acrylnitril (XLVI) unter gleichzeltiger Ver-
seifung der Nitril-Gruppen Azelainsdure (LXXXVIII)®).

Ein besonders eindrucksvolles Beispiel der Kettenver-
langerung um 12 C-Atome ist die bereits im Abschnitt , Re-
duktive Sdurespaltung” erwdhnte reduktive Sdurespaltung
des Methylen-bis-dihydroresorcins (XXXIII), welche prak-
tisch quantitativ Brassylsdure (LXXXIX) liefert¢’).

Der Gedanke, solche zweikernigen Kondensationspro-
dukte durch Kondensation von a,w-Dihalogen-Verbindun-
gen darzustellen, fithrt nur im Falle des Athylenbromids zum
Ziel. Man erhalt 1,1’-Athylen-bis-[cyclohexandion-(2,6)]
(XXII) in 19proz. Ausbeute. Die reduktive Saurespaltung
liefert dann Dodecan-dicarbonsaure-(1,12) (XC) in
85proz. Ausbeutes?),

o 0
d
VRN AN
H,C CH~CH,-CH.-HC/ CH,
I i * > HOOC-(CH,),,-COOH
H, ¢=0 0=C CH,
\ 7
H, CH,
XXII XC

Nach den im Abschnitt , Alkylierung” gemachten Aus-
fithrungen war zu erwarten, daf die Herstellung zweiker-
niger Kondensationsprodukte des Dihydroresorcins bes-
sere Mdglichkeiten bietet, wenn man solche Dihalogen-
Verbindungen fiir die Alkylierung heranzieht, bel denen
durch nachbarstindige Doppeibindungen eine Aktivie-
rung des Halogens vorhanden ist. Die einfachste Ver-
bindung, bei welcher diese Voraussetzung erfiillt ist, ist 1,4-
Dibrom-buten-(2), welches durch Brom-Addition an Bu-
tadien leicht zuganglich ist. Die Kondensation dieses Di-
bromides mit Dihydroresorcin liefert das Kondensations-
produkt XXIII in 69proz. Ausbeute. Durch reduktive
S&urespaltung erhilt man hieraus Tetradecen-(7)-dicarbon-
siure-(1,14) (XCI), (Ausbeute: 799, d. Th.). Durch kata-

$1) H. Stetfer u. W. Dierichs, Chem, Ber. 86, 693 [1953].
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lytische Hydrierung dieser Sdure ist die gesattigte Thap-
siasfdure (XCII) leicht zuginglich33).

o o
¢ ¢
VAN VARN
HyC qH~CH,-CH=CH-CH,-c|:H CH,
HC C=0 0=C  CH,
AN Ve
CH, XXI11 cH,

l

HOOC:(CH,)y CH=CH-(CH,)-COOH
XCI

|

HOOC-(CH,),COOH
XCIl

Zu einer langkettigen Dicarbonsdure mit mittelstandi-
gem Benzolkern (XCIII) gelangt man, wenn man das
durch Kondensation von w,«’-Dichlor-p-xylol mit Dihydro-
resorcin erhdltliche 1,1’-p-Xylylen-bis-cyclohexandion-(2,6)
(XXIV) der reduktiven Saurespaltung unterwirfts).

o

] ]

7\ - AN
H,¢' CH-CH,— /_\—CH,—-Cé cH,
H,C €=0 0=C CH,

-\ AN
cH, XXIV cH,

!

HOOC-(CHy)~¢__S—(CH,),-COOH

XCIil

E) Darstellung verzweigter Mono-, Di- und Poly-
carbonsiuren

Fiir die Herstellung von verzweigten Carbonsduren kom-
men zwei Moglichkeiten in Betracht. Man kann einmal von
Dihydroresorcin ausgehen und in die 2-Stellung den ver-
zweigten Kohlenstoff-Rest einfithren oder beide Wasser-
stoff-Atome am C-Atom 2 durch Kohlenstoff-Reste er-
setzen. Die Sdurespaltung und Reduktion dieser Konden-
sationsprodukte fithrt zu verzweigten Carbonsiuren. Die
zweite Moglichkeit beruht darauf, daf man an Stelle von
Dihydroresorcin solche Cyclohexandione-(1,3) fiir die Syn-
these verwendet, die in 4- oder 5-Stellung durch Kohlen-
stoff-Reste substituiert sind. Auch in diesem Falle gibt die
Siurespaltung und Reduktion der Kondensationsprodukte
verzweigte Carbonsiuren.

1) Darstellung ausgehend von Dlhydroresorcin

Die Einfithrung eines verzweigten Kohlenstoff-
Restes in die 2-Stellung des Dihydroresorcins ist sowohl
durch Kondensation mit entspr. Halogenverbindungen als
auch durch Additionsreaktionen méglich.

Beispiele fiir die Herstellung verzweigter Carbonsduren,
ausgehend von solchen Kondensationsprodukten, sind die
Herstellung der «-Methyl-korksdure (XCIX) und der 6-
Phenyl-nonan-carbonsiure-(1) (LXVII). «-Methy!-kork-
sdure (XCIV) wurde durch reduktive Saurespaitung des
aus Dihydroresorcin und «-Brom-propionsaure-athylester
erhaltenen Kondensationsproduktes XI dargestellts?),

o
d CH,
2 CH,
H,C' CH-CH-COOC,H, |
i : - HOOC-CH-(CH,);—COOH
HC C=0
CH,
X1 XClv

Angew. Chem. [ 67. Jahkrg. 1955 | Nr. 24



6-Phenyl-nonan-carbonsiure-(1) (LXVII) ist durch re-
duktive Saurespaltung des Michael-Adduktes von Dihydro-
resorcin an Benzalaceton XXXVII zuginglich?).

Ausgehend von den beiden durch Kondensation von Di-
hydroresorcin mit o-Brom-benzoesdure und 2,5-Dibrom-
terephthalsiure erhaltenen Lactonen XXI und XXV
konnte die Dicarbonsiure CXIII und die Tetracarbonsiure
CXVI erhalten werden3t),

COOH coon
¢ _>—(CH,)¢COOH H00C(CH,).—<_>—(CH,),-C00H
COOH
CXIII CXVl1

Zu in 5-Stellung verzweigten Carbonsduren gelangt
man ganz allgemein durch Siurespaltung und Reduktion
der Dialkylierungsprodukte des Dihydroresorcins?33).

o
/N R .
TR R
| i R’ - R-CH:(CH,),COOH
H,C\ b =0
CH,

Ausgehend von 1-Allyl-1-benzyl-cyclohexandion-(2,6)
(XXXI), 1,1-Dibenzyl-cyclohexandion-(2,6) (LXV) und
1-Methyl-cyclohexandion-(2,6)-essigsdure - (1) - thylester
(XXXII) konnten so 5-Benzyl-octen-(7)-carbonsdure-(1)
(XCVIII), 6-Phenyl-5-benzyl-hexan-carbonsdure- (1)
(XCVII) und pB-Methyl-korksdure (C) erhalten werden3®t).

Eine weitere ausgezeichnete Mdglichkeit zur Herstellung
solcher in 5-Stellung verzweigten Carbonsduren bietet die
unter gleichzeitiger Alkoholyse verlaufende Michael-Addi-
tion von 1-Alkyl-cyclohexandionen-(2,6) an «,3-ungesat-
tigte Carbonyl-Verbindungen und Nitrile. Naheres hier-
iiber siehe im Abschnitt ,,Michael-Additlon unter gleich-
zeitiger Ringdfinung®. Durch Verseifung und Reduktion
der dort beschriebenen §-Ketocarbonsdureester gelangt

H,C
man ohne Schwierigkeiten zu den reduzierten, verzweigten cy, 'l

Carbonsiuren.

H) Darstellung ausgehend von in 4- oder 5-Stellung
alkylierten Cyclohexandionen-(1,3)

Verwendet man an Stelle von Dihydroresorcin fiir die
Carbonsdure-Synthese solche Cyclohexandione-(1,3), wel-
che in 4- oder 5-Stellung einen Kohlenstofi-Rest besitzen,
so ist zu erwarten, daB man zu verzweigten Carbon-
sduren gelangt, die in 1-, 2- oder 3-Stellung eine Verzwei-
gung aufweisen. Dabei ist fiir die in 4-Stellung substitu-
jerten Cyclohexandione-(1,3) zu erwarten, daB die Sdure-
spaltung grundsétzlich in 2 Richtungen verlaufen kann,
Im ersten Falle sind 3-Ketocarbonsduren zu erwarten, die
in a-Stellung eine Verzweigung aufweisen, wahrend im
zweiten Falle sich solche 3-Ketocarbonsauren bilden, die
in y-Stellung verzweigt sind.

o] R

3 CH,CO-CH,-CH,-CH-COOH
7N\
H,C (I:Hl s
H,C /C=0
cH CH,4-CO-CH-CH,-CH,-COOH
|
R R

Versuche it 1-Methyl-cyclohexandion-(2,4)%?) erga-
ben, daB bei der Saurespaltung beide mdglichen §-Keto-
carbonsiuren nebeneinander entstehen, deren vollstidndige

';;) H. K;;eler, Diplomarbeit, Bonn 1953.
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Trennung schwierig ist. Die Verwendung von in 4-Stellung
substituierten Cyclohexandionen-(1,3) bietet also grund-
satzlich die Maglichkeit, «- und y-verzweigte Carbonsiuren
darzustellen. Fiir praparative Zwecke erscheint diese Mog-
lichkeit infolge der schwierigen Trennung der isomeren Sdu-
ren dagegen kaum geeignet. Es ist ailerdings moglich, daB
bei geeigneter Substigugion am C-Atom 2 oder 4 eine der
beiden moglichen Spaltungen bevorzugt ist. Wesentlich
giinstiger liegen die Verhdltnisse bei den in 5-Stellung al-
kylierten Cyclohexandionen-(1,3). Hier muB die Saure-
spaltung und Reduktion eindeutig zu langkettigen Carbon-
sduren fiihren, die in p-Stellung verzweigt sind. Die be-
kannteste Verbindung dieses Typs, das 1,1-Dimethyl-
cyclohexandion-(3,5) (Dimedon), wurde fiir die Herstel-
lung von in 8-Stellung di-methylierten Carbonsauren heran-
gezogen4?).

Dimedon selbst gibt bei der reduktiven Sdurespaltung
B,8-Dimethyl-capronsiure (XCIV). In der gleichen Weise
ergeben die C-alkylierten Dimedone wie 1,1-Dimethyl-4-
benzyl-cyclohexandion-(3,5) (XXVII) und 1,1-Dimethyl-
cyclohexandion-(3,5)-essigsdure-(4)-athylester (XXVI) die
entsprechenden (,f-dimethyl-verzweigten Carbonsiuren

- 2,2-Dimethyl-6-phenyl-hexan-carbonsdure-(1) (XCVI) und

8,8-Dimethyl-korksaure (CI).

o}
¢
VRN
H,¢" CHR GH
CH,\_! i - R-CHyCH,CH,yC-CH,-COOH
¢ =0 CH
. 7 3
N/
CHy efi,

Durch reduktive Siurespaltung des aus Formaldehyd
und Dimedon leicht zugdnglichen Methylen-bis-dimedons

(CX1) erhdlt man B,8,p"p'-Tetramethyl-brassylsdure
(CX11)%0).
o] o]

¢

AN N\
CH-CH,—CH “CH, CH, CH,
| . I/CH, > HOOC'CH;#—(CH,),-C-CH,-COOH
AN
C =0 0= C CH H
7/ AN 3 3
CH) N, Ncfi, CHs cXI1
cxl1

Da Dimedon ebenfalls der Michael-Addition zugéng-
lich ist, lassen sich wie beim Dihydroresorcin durch reduk-
tive Saurespaltung der Addukte B,3-dimethyllerte Carbon-
sduren erhalten. Ein Beispiel ‘hierfiir ist die reduktive
Sdurespaltung des Adduktes von Dimedon an Acrylsiure-
ester XLV, welche zu B,8-Dimethyl-azelainsdure (CIII)
fithrts0),

o
|
/7 N\ CH,
H,C" CH-CH,CHysCOOH i
en, | ! - HOOC:(CH,),-¢:CH,-COOH
>c\ /é=o CH,
cH N,
XLV cHi

Weitere Beispiele fiir die Herstellung von 8-verzweigten
Carbonsiduren sind die reduktive Siurespaltung von Me-
thylen-bis-[1-methyl-cyclohexandion-(3,5)] (CVII) und Me-
thylen-bis-{1-phenyl-cyclohexandion-(3,5)] (CI X), die beide
durch Formaldehyd-Kondensation von 1-Methyl-cyclo-
hexandion-(3,5) und 1-Phenyl-cyclohexandion-(3,5) leicht
zuginglich sind. Als Reaktionsprodukte werden B,p'-Di-
methyl-brassylsdure (CVIII) und 8,8'-Diphenyl-brassyl-
sdure (CX) erhaltens?).

53) H, Stetier u. H. Meisel, unverdffentlicht.
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Die urspriinglich fiir Dihydroresorcin ausgearbeitete Me-
thode wird durch die Méglichkeit, an Stelle von Dihydro-
resorcin in 5-Stellung substituierte Cyclohexan-
dione-(1,3) zu verwenden ganz betrdchtlich erweitert.

densieren, die eine durch-Acylierung oder Sulfonamid-Bil-
dung geschiitzte Amino-Gruppen enthalten, und die so er-
haltenen C-alkylierten Dihydroresorcine der Siurespal-
tung und Reduktion unterwerfen. Eine weitere Maglich-

keit ergibt sich dadurch, daB

Ausgangsmaterial Carbonsgure - Ausbeute | LIt. man Dihydroresorcin mit halo-
1 Pentan-carbonsiure-(1) (LXXVII) 859, 47 genierten Nitro-Verl?mdm]gen
L Hexan-carbonsaure-(1) (LXXVIII) 869 1) kondensiert und die Nitro-
LI Heptan-carbonsure-(1) (LXXIX) 129% 1y  Gruppe in diesen Kondensati-
1 Heptan-carbonsure-(1) (LXXIX) 85% ‘:) onsprodukten zur Amino-Grup-
LIt Octan-carbonsaure-(1) (LXXX) 76,3% ) . : _ _
LI Nonan-carbonsure-(1) (LXXXI) 80,59% sy P reduziert. Diese Amino-Ver
LIV Heneikosan-carbonsaure-(1) (LXXXI11) 87,5% 1)  bindungen kénnen dann durch
VIl Octen-(7)-carbonsdure-(1) (LXXXIII) 649% #)  S3urespaltung und Reduktion
VIII §-[Cyclohexen-(2)-yl]-pentan-carbonsdure-(1) (LXXXI1V) 73,29 ) in langkettige Aminocarbon-
XV 6-Phenyl-hexan-carbonsédure-(1) (LXXV) 98 % 23) -
XXXV 5-Cyclohexyl-pentan-carbonsdure-(1) (LXXVI) 96% w, sduren iberfiihrt werden.
X Hexan-dicarbonsiure-(1,6) (Korksaure) (LXXXV) 989 a) Nach dem ersten Prinzip sind
LVl Hexan-dicarbonsaure-(1,6) (Korksdure) (LXXXV) 899, 3)  bishernoch keine Aminosiuren
XLIV Heptan-dicarbons&ure-(1,7) (Azelainsfure) (LXXXVIII) 69% %) hergestellt worden. Nach dem
LXXXVI Octan-dicarbonsdure-(1,8) (Sebazinsaure) (LXXXVII) quant. 1) . PR o
XXXIHI Undecan-dicarbonsaure-(1,11) (Brassylsdure) (LXXXIX) | quant, | «) ZWeiten Prinzip wurden 6-(p
XXI1 Dodecan-dicarbonsure-(1,12) (XC) 85% sy  Amino-phenyl)- hexan-carbon-
XXI111 Tetradecen-(7)-dicarbonssure-(1,14) (XCI) 799 #)  sdure-(1) (CXXI) und 6-(m-
daraus Tetradecan-dicarbonsdure-(1,14) Amlno - pheny!) - hexancarbon-
(Thapsiasure) (XCII) quant. - 5
XX1V 6,6-p-Phenylen-bis-[hexan-carbonsaure-(1)] (XCIII) 8% sy  sdure-(1) (CXXIII) erhalten*s).
Dimedon 2,2-Dimethyl-pentan-carbonsture-(1) (XCIV) 66 % «)  Zur Herstellung dieser Sduren
XXIX 5-Methyl-6-phenyl-hexan-carbons8ure-(1) (XCV) 759 ») wurde p- und m-Nitrobenzyl-
XXXV 6-Phenyl-nonan-carbonsadure-(1) (LXVII) 72% %)  chlorid mit Dihydroresorcin-
XXVII 2,2-Dimethyl-6-phenyl-hexan-carbonséiure-(1) (XCVI) 71% 40) f (-Ni _
LXV 6-Phenyl-5-benzyl-hexan-carbonsdure-(1) (XCVII) 92 9%, ) kondenslert..l (p Nltmbenzyl)
XX X1 5-Benzyl-octen-(7)-carbonstiure-(1) (XCVIII) 79,5% sy  cyclohexandion-(2,6) (XX)
X1 a-Methyl-korksdure (XCIX) 759 )  wurde durch katalytische Hy-
XXXI1 B-Methyl-korkséure (C) 72,5% ::) drierung in 1-(p-Aminobenzyl)-
XXVI B,3-Dimethyl-korks&ure (CI) 729 ) fon
LXVIII v-Methyl-azelainsure (CII) 639, ") c,ydOl}exandlon (2,6) (EXX)
XLV 8,8-Dimethyl-azelainsdure (CII1) 709, w) Uberflihrt (Ausbeute: 90% d.
LXX v-Athyl-azelainsdure (CIV) 66 % ) Th.). Die reduktive S&ure-
LXXI, LXXIV v-Allyl-azeiainsdure (CV) 589 ) spaltung dieser Verbindung er-
LXX!1 v-Benzyl-azelainsiure (CVI) 689, 8oy i ~ -
cvil 8,8*-Dimethyl-brassylsiure-(CV11I) 829 s2) gab 6-(p-Amino phenyl)-hexan
cIx 3.8"-Diphenyl-brassylsaure (CX) 1% sy  carbonsdure-(1) (CXXI) in 72-
CX1 8,8,0",8’-Tetramethyl-brassylsdure (CXII) 659% 40y  proz. Ausbeute.
XX1 5-[2-Carboxyphenyl}-pentan-carbonsdure-(1) (CXI11) 67% n) o
LXXIII 3-Methyl-heptan-tricarbonséure-(1,2,7) (CXIV) 529% 80y I
LXIX Heptan-dicarbonséure-(1,7)-propionsaure-(3) (CXV) 759, b0y C
LXI 5,5’-[2,5-Dicarboxy-p-phenylen}-bis-[pentan- H C/ \CH-CH _/'"\_NO
carbonsiure-(1)] (CXVI) 769 31) : Y= £
X111 7-Phenoxy-heptan-carbonsaure-(1) (CXVII) 78,8% sy HyC =0
X1V 8-Phenoxy-octan-carbonsaure-(1) (CXVIII) 79,5 % 84y cH, xX
XVil 6-(p-Methoxy-phenyl)-hexan-carbonsdure-(1) (CXI1X) 65,5 %, )
CXX 6-(p-Amino-phenyl)-hexan-carbonsiure-(1) (CXXI) 72,3% 8) 0
CXXI11 6-(m-Amino-phenyl)-hexan-carbonsaure-(1) (CXXIII) 759, 88y g
- Tabelle 8 H,C/ \CH-CH,--/ N-NH,
Ubersicht iiber die nach dem Verfahren hergestellten Carbonsiuren H.C ce0 Nem=/
. =
CH, CXX
F) Darstellung von Oxy- und Amino-carbonsiuren - HyN- < >_(CH.)..COOH
Die Darstellung langkettiger Oxy- und Aminocarbon- = exxI

sduren ist grundsatzlich ebenfalls nach dieser Methode mog-
lich. Zu langkettigen Ather-carbonsiuren kann man durch
Keondensation von Halogen#dthern mit Dihydroresor-
cinund reduktive Sdurespaltung der Kondensations-
produkte gelangen.

Solche Kondensationsprodukte konnten durch Konden- -

sation von Dihydroresorcin mit 2-Phenoxy-dthyljodid, 3-
Phenoxy-propyljodid und p-Methoxy-benzylchlorid erhal-

ten werden. Reduktive Sdurespaltung dieser Produkte lie-

fert 7-Phenoxy-heptan-carbonsiure-(1) (CXVII)%), 8-
Phenoxy-octan-carbonsdure-(1) (CXVIII)**) und p-Me-
thoxy-phenyl-hexan-carbonsdure-(1) (CXI1X)?s).

Fiir die Herstellung langkettiger Amino-carbonséu-
ren ergeben sich zwei Moglichkeiten. Man kann einmal
Dihydroresorcin mit solchen Halogenverbindungen kon-

54y H. Stetter u. G. Hartmann, unveréffentlicht,
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1-(m-Nitrobenzyl)-cyclohexandion-(2,6) (XIX) 148t sich
unter den gleichen Bedingungen nicht reduzieren. Die Re-
duktion gelingt hier unter gleichzeitiger Acetylierung mit
Palladium als Katalysator in einem Essigsaure/Acetan-
hydrid-Gemisch unter Bildung von I-(m-Acetamino-ben-
zyl)-cyclohexandion-(2,6) (XXII). Die reduktive S3ure-
spaltung ergibt auch hier unter gleichzeitiger Verseifung
der Acetamino-Gruppe 6-(m-Amino-phenyl)-hexan-carbon-
sdure-(1) (CXXIIT)%%),

Das durch Kondensation mit o-Nitrobenzylchlorid er-
haltene 1-(o-Nitrobenzyl)-cyclohexandion-(2,6) (XVIII)
ergibt bei der katalytischen Hydrierung an Stelle der
Amino-Verbindung P unter intramolekularer -Wasserab-

83) H. Stetter u. H. Figge, Chem, Ber. 87, 1331 [1954].
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Hier versagt auch die katalytische Hydrierung in Gegen-
wart von Acetanhydrid.

o ; o -
@ c : (‘! CH\ ; '
HC \( ﬁ L H,C \cﬁ 'q'
H,C C=0 lk/ 'ch: C=O /K‘
ANV / /'
CH, O,N |
XVIII

o)
4

AN SN

~H,0  HC TH /\l

= L
CANAS exxav
CH, N

G) Methode von H. Lettré und A. jJahn

H. Lettré und A. Jahn®s) gaben eine Methode zur Dar-
stellung langkettiger Dicarbonsduren an, die ebenfalls die
hydrolytische Spaltung von Cyclohexandionen-(1,3)
als wesentliches Merkmal zeigt. Die Methode geht von
Resorcin-dimethyldther aus, der nach G. Wittig?) durch
Behandlung mit Phenyl-lithium am C-Atom 2 metalliert
werden kann. Dabei bildet sich 2,6-Dimethoxy-lithium-
phenyl in 70proz. Ausbeute. Durch Umsetzung mit «,c-
Dibrom-alkanen konnten hieraus «,w-Bis-(2,6-dimethoxy-
phenyl)-alkane erhalten werden. Die Kondensation gelang
mit 1,3-Dibrompropan, 1,4-Dibrombutan, 1,5-Dibrompen-
tan und 1,6-Dibromhexan, nicht dagegen mit 1,2-Dibrom-
4than. Die Ausbeuten betragen 50—909%, d. Theorie. In
der 3. Reaktionsstufe werden die Tetramethoxy-Verbin-
dungen mit Jodwasserstoffsdure zu entsprechenden Tetra-
oxy-Verbindungen verseift, die in 33—93proz. Ausbeute er-
halten werden konnen. Diese Tetraoxy-Verbindungen wer-
den in einem 4. Reaktionsschritt mit Natriumamalgam
hydriert. Dabei wird in einem einzigen Schritt die Hydrie-
rung zur Dihydroresorcin-Stufe und die Saurespaltung er-
reicht. Man erhdlt sofort die ringoffenen Diketo-dicarbon-
sduren. Die Dihydroresorcin-Stufe konnte als Zwischen-
produkt nicht isoliert werden. Die Ausbeuten bei dieser
Reaktionsstufe liegen allerdings unter 109, d. Theorie. Bei
dem Kondensationsprodukt mit 1,3-Dibrompropan konnte
die Diketo-dicarbonsdure nicht gefat werden. Durch
Clemmensen-Reduktion wurden aus den Diketo-dicarbon-
sduren die reduzierten charbonsauren in 50—60proz. Aus-

beute erhaiten.
CH,

OCH,
( . \ Li
—OCH, /—-0CH,

OH, CH

! ! |

/\ TS (N = ) I

—_ ! i

—OH HO- ;

AN / v A\ Y4 7
) ocn, CH,0 M

- HOOC(CH,),"CO-CH, (CH,)g"CH, CO-(CHy)y COOH
-+ HOOC-(CH,)g (CH,)p (CH,)s COOH

n=34,56

OH OH
(CHy)y, |

Die Gesamtausbeute bei dieser 5-Stufen-Reaktion be-
tragt weniger als 39, d. Theorie. Sie diirfte sich aber we-
sentlich verbessern lassen, wenn man die Hydrierung der
Tetraoxy-Verbindungen katalytisch in Gegenwart von
2 Mol Alkali vornimmt. In diesem Falle ist zu erwarten,
daB man die zweikernigen Dihydroresorcin-Derivate leicht
in guter Ausbeute isolieren kann. Durch reduktive Saure-
spaltung werden hieraus dann die langkettigen Dicarbon-
sduren in wesentlich besseren Ausbeuten zuginglich sein.

80) H. Lettré u. A. Jahn, Chem. Ber. 85, 346 [1952].
57 G. Witti, Neuere Methoden der praparativen organ. Chemie,
Verlag cghemie Weinheim 1944, S. 469.
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Der Wert dieses Verfahrens beruht in erster Linie darauf,
da8 hier ein weiterer Weg fiir die Herstellung von am C-
Atom 2 alkylierten Dihydroresorcinen ausgehend von Re-
sorcin-dimethylather vorgezeichnet ist.

H) Experimentelle Beispiele

Hexan-carbonsiure-(1) (Onanthsiure) (LXXVIII)
nach dem 3 Stufen-Verfahren
1-Methyl-eyclohexandion-(2,6) (II)¢):

Zur Losung von 10 g Kaliumhydroxyd in 556 ¢cm® 50proz. Me-
thanol gibt man 20 g Diliydroresorcin und 16st unter Erwirmen.
Nach Zugabe von 28 g Methyljodid erhitzt man 8 h auf dem Was-
serbad unter Riickflu. Nach dem Erkalten filtriert man den Nie-
derschlag ab und engt das Filtrat i.V. ein. Der Riickstand und
der abfiltrierte Niederschlag werden in 180 cm?® 3proz. Natron-
lauge gelost. Nach dem Ausdithern entfernt man die Atherreste,
indem man Luft durch die Losung leitet. Unter Eiskiihlung
siuert man vorsichtig mit 4n-HCl bis pg 4 an. Das ausgefallene
Kondensationsprodukt wird aus Methanol umkristallisiert.

Ausbeute: 15 g (659% d. Theorie) Fp 204 °C.

4-0Oxo0-hexan-carbonsaure-(1) (L)3):

189 g (0,6 Mol) krist. Bariumhydroxyd werden mit 440 om?
dest. Wasser kurze Zeit aufgekooht und heil filtriert. In dieser
Ldsung werden 19 g (0,15 Mol) 1-Methyl-cyclohexandion-(2,6) (II)
gelbst und 30 h unter RiickfiuB gekocht. Der Kithler wird mit
einem Natronkalk-Rohrchen verschlossen. Die farblose Losung
verfarbt sich allmahlich gelblich., Nach 30 h wird unter fort-
dauerndem Erhitzen solange Kohlendioxyd eingeleitet, bis die
Ldsung gegen Lackmus neutral reagiert. Es ist zweckmaBig, erst
einen Teil des Bariums ausguffllen, abzufiltrieren und in das Fil-
trat erneut Kohlendioxyd einzuleiten. Das ausgefallene Barium-
carbonat wird hei8 abfiltriert, zweimal mit je 100 cm?® dest. Wasser
ausgekocht, erneut abflltriert und troocken gesaugt. Das klare
Filtrat wird auf dem Wasserbad i.V. auf etwa 80 c¢m® eingeengt.
Durch vorsichtiges Zutropfen einer 1:10 verd. Schwefelsure wird
die Ketosiure in Freiheit gesetzt. Etwaiger UberschuB an Schwe-
felsure wird mit Bariumoarbonat neutralisiert. Die Losung wird
nun i.V. eingedampft. Es bleibt ein farbl. 0], das beim Erkalten
erstarrt. Die Sdure kann aus einem Ather-Ligroin-Gemisch um-
kristallisiert werden.

Ausbeute: 17 g (78,2 % d.Th.) Fp 50 °C.

Hexan-carbonsidure-(1) (LXXVIII)?):

20 g feingepulvertes Natriumhydroxyd werden unter gelindem
Erwédrmen in 175 om® Didthylenglykol geldst. Nach Zugabe von
14 g 4-Oxo-hexan-carbonsiure-(1) (L) und 12,6 om® 85proz.
Hydrazinhydrat®®) erhitzt man 2 h im Olbad unter Ruekfiu8.
Darauf destilliert man das gebildete Wasser und ‘itberschissiges
Hydrazmhydrat ab, bis die Temperatur der siedenden Ldsung
(Thermometer in der Flissigkeit!) 195 °C erreicht hat. Bei dieser
Temperatur kocht man weitere 20 h unter Riickfiu8. Der nach
Erkalten erstarrte Kolbeninhalt wird mit 100 cm® Wasser ver-
dinnt und mit Salzsiure angesiuert, wobei sich die Siure dlig
abscheidet. Sie wird mit Benzol/Ather-Mischung (3:1) extrahiert.
Nach Trocknen mit Natriumsulfat und Abdestillieren des Lésungs-
mittels unterwirft man den Ritckstand der frakt. Destillation.

Ausbeute: 11,4 g (869% d.Th.) Kp 220°C.

6-Phenyl-hexan-carbonsiure-(1) (LXXV) nach dem
2-Stufen-Verfahren
1-Benzyl-cyolohexandion-(2,6) (XV)3):

Zur Losung von 11 g (0,1 Mol) Dihydroresorcin in 22 cm®
20proz. Kalilauge werden 13,6 g (0,11 Mol) Benzylchlorid und 1 g
Kaliumjodid gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 2 h unter Riih-
ren auf dem Wasserbad erwirmt. Das gebildete rotbraune Ol er-
starrt beim Abkithlen gu einer halbfesten Masse. Man gibt verd.
Natronlauge hinzu, bis das Ol in Lésung geht Nach Ausithern
und Vertreiben des gelosten Athers durch einen Luftstrom s#uert
man vorsichtig mit verd. Salzsaure bis pg 4 an. Man erhilt 14 g
XV (70% d.Th.).  Nach Umkrigtallisieren aus 70proz. Eisessig
oder Methanol/Wasser ist der Fp 184 °C.

6-Phenyl-hexan-carbonsiure-(1) (LXXV)3):

Zur Lbsung von 11,9 g (0,29 Mol) feingepulvertem Natrium-
hydroxyd in 89 ¢m® Disithylenglykol werden 12 g (0,08 Mol) 1-
Benzyl-cyclohexandion-(2,6) (XV) (Rohprodukt), 7,4 om® 85 proz.
Hydrazinhydrat®®) und 10 cm?® absol. Methanol zugegeben. Zu-
niichst wird 30 h bei 125 °C unter RickfiluB erhitzt. Nachdem man
") 85proz. Hydrazinhydrat kann aus weniger konz. wir. Lésungen

nach der Methode von C. D. u. C. W. Bennett, J. Amer.
chem. Soc. 5/, 268 [1929], erhalten werden,
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das gebildete Wasser, Mothanol und iberschiissiges Hydrazi.n-’
hydrat soweit abdestilliert hat, bis die Innentemperatur der sie-
denden Losung 195 °C betrigt (Thermometer in der Flissigkeit!),
erhitzt man weitere 14 h bei dieser Temperatur, Nach dem Er-
kalten erstarrt der Kolbeninhalt zu einer wachsartigen Masse. Man
verdiinnt mit dem gleichen Vol. Wasser und shuert mit Salzsdure
an. Das sich abscheidende Ol wird mit Ather extrahiert und nach
Abdestillieren des Athers frakt. destilliert.
Ausbeute: 12 g (98% d.Th.) Kp,, 201 °C.

6-Pheny!-5-benzyl-hexan-carbonsiure-(1) (XCVIl)
(Beispiel einer in 5-Stellung verzweigten Siure)
1,1-Dibenzyl-cyclohexandion-(2,6) (LXV)3):

Zur Losung von 2 g (0,05 Grammatom) Kalium in 40 em® absol.
Athanol gibt man 10,1 g (0,05 Mol) 1-Benzyl-cyclohexandion-(2,6)
(XV). Sobald durch Erhitzen unter Riickflul klare Ldsung ein-
tritt, fiigt man 7,6 g (0,06 Mol) Benzylchlorid hinzu und erhitat
solange unter RickfluB, bis die alkalische Reaktion verschwunden
ist (etwa 3 h). Nach Erkalten flltriert man vom ausgefallenen
Kaliumohlorid ab und dampit das Filtrati.V. ein. Der Riickstand
wird in etwa 80 ¢m® Ather aufgenommen, dabei bleiben Kalium-
chlorid und unverindertes XV ungeldst. Die &therische Losung
wird mit verd. Natriumoarbonat-Ldsung und Wasser ausgeschiit-
telt, der Ather i.V. abgedampft und der Riickstand aus Methanol-
Wasser (1:1) umkristallisiert.

Ausbeute: 11 g (69,2 % d.Th.) Fp 137 °C.

6-Phenyl-5-benzyl-hexan-carbonsdure-(1) (XCVII)3®):

Zur Losung von 8 g feingepulvertem Natriumhydroxyd in 60
om® Diathylenglykol gibt man 5 g 85proz. Hydrazinhydrat®®) und
11 g 1,1-Dibenzyl-cyclohexandion-(2,6) (LXV). Durch Zugabe
kleiner Mengen Methanol stellt man die Temperatur der siedenden
Losung auf etwa 115 °C ein. Man erhitzt nun 3 h unter Rickflus.
Darauf destilliert man soweit ab, daB die Temperatur der sieden-
den Losung 195°C erreicht und erhitzt bei dieser Temperatur
weitere 12 h. Nach dem Erkalten versetzt man mit 100 om® Was-
ser und sduert mit Salzsiure an. Nach Ausidthern uud Abdestil-
lieren des Athers erstarrt die Saure kristallin. Sie wird aus Me-
thanol/Wasser (1:1) umkristallisiert.

Ausbeute: 11 g (92% d.Th.) Fp 66 °C.

Korksiure (LXXXYV) als Beispiel fiir die Herstellung einer
Dicarbonsiure nach dem ersten Prinzip
Cyclohexandion-(2,6)-essigsdure-athylester-(1) (X)3):
In einer unter Stickstoff hergestellten Ldsung von 7,8 g (0,2
Grammatom) Kalium in 100 om® absol. Athanol 16st man 22 g
(0,2 Mol) Dihydroresorcin und gibt 36,8 g (0,22 Mol) Bromessig-
sdure-athylester hinzu. Nach 30 min Kochzeit ist die alkalische
Reaktion verschwunden. Man destilliert das Athanol i.V. ab und
nimmt den Rilckstand in 100 om? 8 proz. Natronlauge in der Kilte
auf. Diese Losung wird ausgedthert und nach Entfernen der Ather-
reste unter Eiskithlung bis pg 5 vorsichtig mit 4n-Salzsiure an-
gesiuert. Man engt die Ldsung i.V. bis auf 50 em® ein und hebt
iiber Nacht im Eisschrank auf. Die ausgefallenen Kristalle lassen
sich aus Wasser umkristallisieren.
" Ausbeute: 22 g (51% d.Th.) Fp 93 °C fiir das Hydrat.

Hexan-dicarbonsaure-{1,6) (Korksdure) (LXXXV}4):
11 g feingepulvertes Natriumhydroxyd werden unter schwachem
Erwérmen in 83 om® Diathylenglykol geldst. Zu dieser Ldsung
gibt man 7 om?® 85proz. Hydrazinhydrat®®) und 12 g Cyclohexan-
dion-(2,6)-essigsdure-(1)-athylester (X) und stellt durch Zugabe
von wenig Methanol die Temperatur der siedenden Ldsung auf
etwa 115°C ein. Nach 30stiindigem Erhitzen im Olbad unter
RilckfluB destilliert man soweit ab, bis die Innentemperatur der
siedenden Losung 195 °C betrigt. Bei dieser Temporatur erhitzt
man weitere 17 h unter RiickfluB. Nach Erkalten wird der aus-
geschiedene Kristallbrei abfiltriert und in 100 em® Wasser geldst.
Beim Ansiduern fillt die Korksaure als feinkristallines Pulver aus.
Nach Umbkristallisieren aus Wasser betrigt der Fp 140 °C.
Ausbeute: 9,1 g (94,5% d.Th.).

Heptan-Dicarbonsiure-(1,7) (Azelainsidure) als Beispiel fiir
die Herstellung einer Dicarbonsdure nach dem 1. Prinzip
ausgehend von einem Michael-Addukt
Addukt
(XLIV)%): )
Zur Losung von 0,5 g Natrium in 30 om?® absol. Athanol gibt
man 11 g (0,1 Mol) Dihydroresorcin und 10 g (0,1 Mol) frisch de-
stillierten Aerylsiurc-dthylester und erhitzt das Gemisch 9 h un-

von Dihydroresorcin an
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Acrylsiureester

ter Riickflu auf dem Wasserbad, wobei die Ldsung kirschrot wird.
Das Ldsungsmittel wird i.V. abdestilliert, der rote sirupbse Rilck-
stand in wenig kalter 3proz. Natronlauge geldst und mit Ather
ausgeschiittelt. Aus der alkalischen Ldsung entfernt man die
Atherreste, indem man Luft durchsaugt. Unter Eiskiihlung und
Rithren sfuert man darauf die wilrige Ldsung mit verd. Salz-
saure bis pg 4 an. Dabei fallt das Addukt als fester Niederschlag
ans, der nach 2stdg. Stehenlassen im Eisschrank abgetrennt und
getrooknet wird. Das Addukt 188t sich aus Xylol umkristallisieren.
Ausbeute: 9,0 g (42% d.Th.} Fp 128 °C.

Heptan-dicarbonsdure-(1,7) (Azelainsiure) (LXXXVIII)®):

20 g feingepulvertes Natriumhydroxyd werden unter leichtem
Erwérmen in 160 om® Diithylenglykol geldst. Zu dieser Losung
gibt man 12,5 cm?® 85 proz, Hydrazinhydrat?®) und 21,2 g (0,1 Mol)
des Adduktes XLIV und erhitzt 30 h unter RilckfluB, wobei die
Temperatur der siedenden Ldsung durch Zugabe von kleinen Men-
gen Methanol auf etwa 115 °C eingestellt wird. Darauf destilliert
man das gebildete Wasser, Methanol und iiberschiissiges Hydrazin-
hydrat ab, bis die Innentemperatur der siedenden Ldsung 195 °C
betrigt. Bei dieser Temperatur erhitzt man weitere 15 h unter
RiuockfluB. Der nach Erkalten erstarrte Kolbeninhalt wird durch
Zugabe von 150 om® Wasser gelost und mit konz. Salzsdure bis
zur stark sauren Reaktion angesiuert. Die S&ure scheidet sich
zuerst als dunkles 01 ab, das in Ather aufgenommen wird {drei-
maliges Ausschiitteln mit je 100 cm?® Ather). Die Atherldsung wird
mit Natriumsulfat getrocknet. Nach Abdestillieren des ithen
bleibt eine schwach braun gefarbte Kristallmasse, die aus Wasser
umkristallisiert wird.

Ausbeute: 13 g (69 % d. Th.); Fp 108 °C.

Undecan-dicarbonsiure-(1,11) (Brassylsiure) als Beispiel
fur die Herstellung von Dicarbonsiuren nach dem 2. Prinzip
Methylen-bis-dihydroresorcin (XXXIII)4):

20 g Dihydroresorcin werden in 300 om® Wasser geldst und
8 om® 40proz. Formalin-Ldsung zugegeben. Die Losung wird vor-
sichtig bis zur beginnenden Trlibung erhitzt. Das Erhitzen wird
dann sofort unterbrochen und die Lsung noch 12 h bei Zimmer-
temperatur stehengelassen. Die ausgeschiedenen Kristalle werden
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und bei 100°C getrocknet.
Fp 132°C; Ausbeute: quantitativ.

Undecan-dicarbonsdure-(1,11) (Brassylsgure (LXXXIX)47):

16,8 g feingepulvertes Natriumhydroxyd werden unter schwa-
chem Erwirmen in 127 ¢m® Diathylenglykol geldst. Nach Er-
kalten gibt man 21,2 om® 85proz. Hydrazinhydrat®®) und 20 g
Methylen-bis-dihydroresorcin (XXXIII) hinzu. Die Losung wird
im Olbad unter RickfuB erhitzt, wobei durch Zufiigen von wenig
Methanol die Temperatur der siedenden Lésung auf 125 °C einge-
stellt wird (Temperaturmessung in der Fliissigkeit!). Die zundchst
inhomogene, gelbliche Ldsung wird nach 30 min vollig klar und
nimmt nach einiger Zeit eine braunliche Firbung an. Nach 30 h
Erhitzen werden Wasser, Methanol und iiberschilssiges Hydrazin-
hydrat abdestilliert, bis die Temperatur der siedenden Losung auf
196 °C angestiegen ist. Bei dieser Temperatur kocht man weitere
10—11 h unter RiickfluB. Schon nach 1 h beginnt sich die Losung
zu trilben, wobei sich Kristalle abscheiden. Nach Erkalten er-
starrt der gesamte Kolbeninhalt. Man nimmt mit 600 em® Waaser
auf und fallt die Saure durch Ansiuern mit verd. Salzsiure. Nach
Absaugen und Trocknen im Exsiccator schmilzt das Rohprodukt
bei 106—107 °C; Ausbeute: 22 g (quantitativ). Die Saure 148t
sich aus 50proz. Alkohol oder Kohlenstofftetrachlorid mit Kohle-
zusatz umkristallisieren. Deutliche Kristalle erhalt man beim
Umkristallisieren aus Essigester. Fp 112 °C.

4-Ox0-7-cyan-5-methyl-heptan-carbonsiure-(1)-ithyl-ester
(LXVIID*) als Beispiel fur die unter gleichzeitiger Ring-
offnung verlaufende Michael-Addition

Zur Ldsung von 0,2 g Natrium in 30 ¢cm® wasserfreiem Athanol
gibt man 12,6 g (0,1 Mol) 1-Methyl-oyclohexandion-(2,6) (II) und
5,8 g (0,11 Mol) frisch destilliertes Acrylnitril und erhitzt unter
FeuchtigkeitsausschluB 10 h unter Rilickflu auf dem Wasserbad.
Dabei farbt sich das Reaktionsgemisch braun. Nach Abdestillieren
des Lsungsmittels i.V. auf dem Wasserbad wird der olige Riick-
stand in Ather aufgenommen, mit verd. Sodaldsung und darauf
zweimal mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen mit frisch ge-
glihtem Natriumsulfat destilliert man den Ather ab und unter-
wirft den Riickstand der frakt. Vakuumdestillation.

Ausbeute: 14,2 g (63 % d.Th.); Kp,, 186—190°C.

Eingeg. am 26. April 1955 [A 670)
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