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Eine neue Methode zur Darstellung langkettiger Carbonsduren, XHID

HERSTELLUNG B-VERZWEIGTER CARBONSAUREN

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitat Miinchen
und dem Chemischen Institut der Universitit Bonn

(Eingegangen am 12. Oktober 1957)

Es wird eine Reihe von 3-verzweigten Mono- und Dicarbonsduren, ausgehend

von 1-Methyl-cyclohexandion-(3.5), 1-Phenyl-cyclohexandion-(3.5) und Cyclo-

hexandion-(3.5)-carbonsidure-(1), nach der frither beschriebenen Methode her-
gestellt.

In einer fritheren Mitteilung? wurde die Herstellung B-dimethylverzweigter,
langkettiger Carbonsduren durch Alkylierung von Dimedon und anschlieBende
reduktive Sdurespaltung der C-alkylierten Dimedone beschrieben. Nach der gleichen
Methode werden in der vorliegenden Arbeit B-methyl-, B-phenyl- und B-carboxy-
substituierte Carbonsduren hergestellt. Die Darstellung erfolgte ausgehend von
1-Methyl-cyclohexandion-(3.5) (I), 1-Phenyl-cyclohexandion-(3.5) (V) und Cyclo-
hexandion-(3.5)-carbonsiure-(1) (IX).

1-Methyl-cyclohexandion-(3.5) (I) und 1-Phenyl-cyclohexandion-(3.5) (V) wurden
nach bekannten Methoden® durch Ringsynthesen dargestelit. Cyclohexandion-
(3.5)-carbonsiure-(1) ist durch katalytische Hydrierung von 3.5-Dihydroxy-benzoe-
sdure im alkalischen Milieu4 leicht zuginglich.
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I: R=CHs, R =H Xl
I: R =CH;, R’=CH; X111
IfI: R =CHj;, R’ = CHz-CgHs X1V
IV: R = CHj;, R’ = CH2-CO,C;Hs bzw. CH;-COH  : XV
V: R=CgHs, R’ =H 1 XV1
VI: R =CgHs, R’ = CHj; XV

VII: R = CgHs, R’ = CHz-CgHs XV
VUI: R =CgHs, R’ = CH;-CO;C>Hsbzw. CH-CO;H :XIX
IX: R=COH, R"=H XX
X: R = COzH, R’=CHj; :XXI
XI: R = CO;H, R’ = CH;-CH:CH; XX

1} XI11. Mitteil.: H. STerTeR und E. SiEHNHOLD, Chem. Ber. 88, 1223 [1955).

2) H. STETTER, H. KESsELER und H. MEiseL, Chem. Ber. 87, 1617 [1954].

3} A. W. CrossLey und N. RENOUF, J. chem. Soc. [London] 107, 605 {1915]; D. VORLANDER,
Liebigs Ann. Chem. 309, 371 [1899).
4) E.E.vaAN TaMmeLEN und G. T. HiLpAHL, J. Amer. chem. Soc. 75, 5451 [1953].
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Es wurden eine Reihe von C-Alkylierungen dieser Diketone durchgefiihrt, die
im allgemeinen mit dhnlichen Ausbeuten verliefen, wie die entsprechenden Alky-
lierungen des Dimedons.

Durch reduktive S#durespaitung aller in dieser Arbeit hergestellten cyclischen
Diketone konnten die entsprechenden f-verzweigten Carbonsiduren in Ausbeuten
von 60—85 9, d. Th. erhalten werden.

In der gleichen Weise wurden durch die reduktive Sdurespaltung der Formaldehyd-
Kondensationsprodukte von 1-Methyl-cyclohexandion-(3.5) (I) und !-Phenyl-
cyclohexandion-(3.5) (V) {,p’-Dimethyl-brassylsiure (XXV) und B8,8’-Diphenyl-
brassylsdure (XXVI) erhalten.
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Den FARBENFABRIKEN BAver sind wir fur die Uberlassung von groBeren Mengen 3.5-
Dihydroxy-benzoesidure zu groiem Dank verpflichtet.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

1.4-Dimethyl-cyclohexandion-(3.5) (I11): Die Herstellung dieser Verbindung ist bereits
beschriebens), Durch die nachstehende Variation der Vorschrift konnte die Ausbeute ver-
bessert werden. 12.6 g (0.1 Mol) / werden unter Erwidrmen in 22 ccm einer 20-proz. methanol.
Kalilauge (Methanol/Wasser 2:1) geldst. Nach Zugabe von 14.2 g (0.1 Mol) Merhyljodid
wird das Reaktionsgemisch unter Rithren und RiickfiluB auf dem Dampfbad erhitzt (ca.
3 Stdn.). Nach dem Abziehen des Methanols i. Vak. wird der Riickstand in 200 ccm 3-proz.
Natronlauge aufgenommen. Man extrahiert mit Ather, entfernt dann die Atherreste, indem
man Luft durchsaugt, und sduert mit 4 n HC! bis pu 4 unter Eiskithlung an. Die ausgefallenen
Kristalle kdnnen aus Essigester umkristallisiert werden. Ausb. 8.5 g (60.7%, d. Th.), Schmp.
175.5°.

I-Methyl-4-benzyl-cyclohexandion-(3.5) (1i1): 12.6 g (0.1 Mol) I werden in 22 ccm einer
20-proz. Kalilauge unter Erwirmen aufgeldst. Nach Zugabe von 12.6 g (0.1 Mol) Benzyl-
chlorid und 1 g Kaliumjodid erhitzt man ca. 2 Stdn. wie oben und arbeitet in der gleichen
Weise auf. Das als weille, schwammige Masse ausfallende Rohprodukt wird i. Vak. iiber
Diphosphorpentoxyd getrocknet und aus Essigester/Petrolither (3:1) umkristallisiert. Ausb.
16.2 g (75% d. Th.), Schmp. 137°, Lit.7}: Schmp. 134°,

I-Methyl-cyclohexandion-(3.5)-essigsiure-(4)-dthylester (1V): Zu einer Losung von 3.9 g
(0.1 Mol) Kalium in 50 ccm absol. Athanol (unter N; hergestelit!) werden 12.6 g (0.1 Mol) /
gegeben und darauf 18.4 g (0.11 Mol) Bromessigsiure-dthylester hinzugefiigt. Man erwiarmt
45 Min. auf dem Wasserbad, worauf die alkalische Reaktion verschwunden ist. Man filtriert

5) Vgl. H. STeTTeR und W. DiericHs, Chem. Ber. 85, 290 [1952]; H. STETTER, Angew.
Chem. 67, 769 (1955].

6) A. SONN, CH. Riesz und H. FiscHeR, Ber. dtsch. chem. Ges. 64, 1848 [1931].

7 A. SonN, Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 1865 [1932].
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das ausgefallene Kaliumbromid ab, wischt mit wenig absol. Athanol und destilliert den
Alkohol i. Vak. ab. Der Riickstand wird in 120 ccm 4-proz. Natronlauge unter Eiskiihlung
aufgenommen, die alkalische Lésung mit Ather extrahiert und die Atherreste im Luftstrom
entfernt. Man siuert unter Eiskithlung mit 4 » HCI an, wobei sich ein gelbes Ol ausscheidet,
das nach kurzer Zeit crstarrt. Das abfiltrierte Rohprodukt wird iiber Diphosphorpentoxyd
getrocknet und mit Ather extrahiert, wobei I ungelost bleibt. Der Riickstand nach dem Ab-
destillieren des Athers wird aus Wasser umkristallisiert. Ausb. 6.3 g (29.7% d. Th.), Schmp.
94°. Loslich in Alkohol, Ather, Essigester, Chloroform und Benzol; schwer 16slich in Wasser
und Schwefelkohlenstoff; unléslich in Ligroin.

Ci1H 1604 (212.2) Ber. C62.25 H 7.60 Gef. C 62.60 H 7.63

{-Phenyi-4-methyl-cyclohexandion-(3.5) (VI): Die Alkylierung von ¥ erfolgte entsprechend
der Vorschrift von R. D. Desa18) in Methanol/Wasser (2:1). Die Aufarbeitung des Alky-
lierungsgemisches entsprach der Vorschrift fiir 1. Ausb. 53.99% d. Th., Schmp. 214°.

I-Phenyi-4-benzyl-cyclohexandion-(3.5) (VII): Diese Alkylierung ist bereits beschrieben8).
Die Vorschrift wurde entsprechend der Vorschrift fiir [1] abgedndert. Ausb. 8.6 g(62%d. Th.);
Schmp. 172.5 ° (Umwandiungspunkt bei 1607).

[-Phenyl-cyclohexandion-( 3.5 )-essigsiure-(4 )-dthylester ( VIII): Diese Verbindung wurde
in Abdnderung der Vorschrift von K. W. Rosenmunp, H. HERZBERG und H. SCHUTTY unter
Verwendung von Kaliumiithylat an Stelle von Natriuméathylat hergestellt. Hierdurch konnte
die Ausbeute auf 349 d. Th. gesteigert werden.

4-Merhyl-cyclahexandion-( 3.5 )-carbonsdure-(1) (X): 15.6 g (0.1 Mol) /X werden in 44 ccm
ciner 20-proz. Kalilauge aufgeldst und nach Zugabe von 14.2 g (0.1 Mol) Methyljodid 8 Stdn.
unter Riihren und RiickfluB auf dem Wasserbad erhitzt. Darauf fiigt man 100 ccm 6-proz.
Natronlauge hinzu, extrahiert mit Ather und siuert die alkalische Losung unter Eiskiihlung
vorsichtig mit 6 » HCI bis pn 2 an. Nach lingerem Stehenlassen im Eisschrank kristallisiert
das Kondensationsprodukt mit nicht umgesetztem Ausgangsmaterial vermischt aus. Nach dem
Trocknen des Kristallbreis {iber Diphosphorpentoxyd i. Vak. extrahiert man mit Ather. Der
Atherriickstand wird aus wenig Wasser umkristallisiert. Ausb. 6.5 g(38%; d. Th.); Schmp. 229".
Leicht I6slich in Alkohol, Dioxan und Ather, 16slich in’ Wasser und Eisessig, unloslich in
Chloroform, Benzol, Schwefelkohlenstoff und Ligroin.

CgH 19004 (170.2) Ber. C 56.46 H 592 Gef. C 56.75 H 5.83

4-Allyl-cyclohexandion-( 3.5 )-carbonsdure-(1) (XI): 15.6 g (0.1 Mol) /X werden in 44 ccm
einer 20-proz. Kalilauge gelést und mit 13 g A/lylbromid und 0.3 g Kupferpulver 5 Stdn. bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach Zusatz von 100 ccm 6-proz. Natronlauge wird mit Ather
extrahiert und nach Entfernen der Atherreste vorsichtig unter Eiskiihlung mit 4 » HCl bis
pu 2 angesiivert. Das als gelbes Ol ausfallende Kondensationsprodukt wird in Ather auf-
genommen und mit Natriumsulfat getrocknet. Der Atherriickstand erstarrt kristallin und
kann aus Essigester/Ligroin umkristallisiert werden. Ausb. 10.2 g (51.8% d. Th.), Schmp.
169 . Loslich in Alkohol, Ather, Dioxan und Essigester, unldslich in Benzol und Ligroin.

CioH1204 (196.2) Ber. C61.28 H 6.17 Gef. C 61.53 H 6.36

Reduktive Sdurespaltung der Diketone

Allgemeine Vorschrift: 20 g (0.5 Mol) feingepulvertes Natriumhydroxyd werden unter
schwachem Erwidrmen in 150 ccm Diithylenglykol gelost. Nach Zugabe von 0.1 Mol des

% J, chem. Soc. [London]) 1932, 1079.
9} Chem. Ber. 87, 1258 [1954].



1957 Darstellung langkettiger Carbonsiuren (XI111.) 2931

Diketons und 12.5 ccm 85-proz. Hydrazinhydrat gibt man soviel absol. Methanol hinzu, daf
die Innentemperatur der siedenden Lésung ca. 125° betriagt, und kocht 30 Stdn. unter Riick-
fluB. Darauf destilliert man Methanol, Wasser und iiberschiissiges Hydrazinhydrat ab, bis
die Innentemperatur der siedenden Lésung auf 195° gestiegen ist. Bei dieser Temperatur
kocht man weitere 10 Stdn. unter RiickfluB. Nach dem Erkalten verdiinnt man den Kolben-
inhalt mit 100 ccm Wasser und sduert unter Kiihlung mit 6 » HCI an. Die sich hierbei aus-
scheidenden Siuren werden mit Ather extrahiert und mit frisch geglilhtem Natriumsulfat
getrocknet. Die Reinigung der Sduren erfolgt dann durch Destillation i. Vak. Dabei ist zu
bemerken, dafl die meisten der verzweigten Sduren sehr hygroskopisch sind. Es ist deshalb
zweckmifBig, die rohen Sduren vor der Destillation iiber Diphosphorpentoxyd scharf zu
trocknen.

2-Methyl-pentan-carbonsiure-(1) (XII) aus I: Ausb. 61% d. Th., Sdp.; 86—87¢. Schr
hygroskopisch. Zur Identifizierung wurde das 4Amid hergesteilt. Hierzu werden 2.6 g der Séure
mit 6 ccm Thionylchlorid 2 Stdn. unter Riickfluf erhitzt. Nach dem Abdestiilieren des Thiony!-
chlorids wird das Sédurechlorid unter Kiihlung mit Eis-Kochsalz zu 10 ccm einer 25-proz.
Ammoniaklosung gegeben. Das ausfallende Amid kann aus Benzol/Petroldther (1:1) um-
kristallisiert werden. Ausb. 2.1 g (81% d. Th.), Schmp. 97°.

C7H;sON (129.2) Ber. C65.07 H 11.64 N 10.85 Gef. C65.35 H11.75 N 10.64

2-Methyl-hexan-carbonsiure-(1) (X111) aus 11: Ausb. 58 d. Th., Sdp.4 98 .
CgH160, (144.2) Ber. C66.63 H 11.18 Gef. C66.16 H 11.13

2-Methyl-6-phenyl-hexun-carbonsdure-(1) (XI1V) aus I1I: Ausb. 66.4% d.Th., Sdp.¢

196 —197°.
Ci4H2007 (220.3) Ber. C76.40 H9.15 Gef. C 76.88 H 9.32

2-Methyl-hexan-dicarbonsdure-(1.6) (XV) aus 1V: Ausb. 73% d. Th.,, Schmp. 83° aus
Kohlenstofftetrachlorid. Die Sidure erwies sich als identisch mit der friither!9 aus 1-Methyl-
cyclohexandion-(2.6) dargestellten Saure.

2-Phenyl-pentan-carbonsiure-(1) (XVI) aus V: Ausb. 65.6% d. Th., Sdp.s 149°. Die Saure
wurde bereits auf anderem Wege hergestellt!!). Zur Charakterisierung wurde das Amid auf
die gleiche Weise hergestellt wie das Amid von XII. Ausb. 70.6 % d. Th., Schmp. 86° aus
Ather/Petrolither (1:1).

C12H|7ON (191.3) Ber. C 75.35 H8.98 N 7.32 Gef. C75.33 H9.21 N 7.23

2-Phenyl-hexan-carbonsiure-(1) (XVII) aus VI: Ausb. 75.7% d. Th., Sdp., 138—139".
C13H 30, (206.3) Ber. C75.72 H 8.80 Gef. C 75.94 H 8.85

2.6-Diphenyl-hexan-carbonsdure-(1) (XVIII) aus VII: Ausb. 67.6% d. Th., Schmp. 82°.
Das Umkristallisieren kann aus 60-proz. Methanol erfolgen.

Ci19H220, (282.4) Ber. C 80.87 H 7.80 Gef. C80.94 H 7.74

2-Phenyl-hexan-dicarbonsdure-(1.6) (XIX) aus VII: Ausb. 71%, d. Th., Schmp. 86.5° aus

Benzol.
C14H1804 (250.3) Ber. C67.18 H 7.25 Gef. C 66.74 H 7.13

Pentan-dicarbonséure-(1.2) (XX) aus IX: Ausb. 75% d. Th., Schmp. 94°. Das Umkristalli-
sieren erfolgte aus Benzol. Diese Sdure wurde bereits auf anderen Wegen dargestellti2,13),

10} H, STETTER und E. KLAUKE, Chem. Ber. 86, 513 [1953].

11) P, W, CLuTTERBUCK und H. S. RAPER, Biochem. J. 19, 911 [1925].

12) R. Frt11G und F. GLASER, Liebigs Ann. Chem. 304, 188 [1898]; A. Higson und J. THOR-
PE, J. chem. Soc. [London] 89, 1465 [1906).

13) K. ALDER, F. PAscHER und A. ScHMITZ, Ber. dtsch. chem. Ges. 76, 27 [1943).
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Hexan-dicarbonsdure-(1.2) (XXI) aus X: Ausb. 74.4%, d. Th., Schmp. 82°. Das Umkristalli-
sieren erfolgte aus Wasser. Diese Siure wurde bereits auf anderen Wegen dargestellt13,14).

Octen-(7)-dicarbonsdure-(1.2) (XXII) aus XI: Nach dem Abdestillieren des Athers wurde
der zihfliissig rotbraune Riickstand durch Anreiben mit Chlorbenzol zur Kristallisation
gebracht. Das Umkristallisieren erfolgte aus Chlorbenzol/Ligroin (1:1). Da die Sdure wenig
kristallisationsfreudig ist, erforderte die Kristallisation lange Zeit. Ausb. 68 % d. Th., Schmp.
75" CioH1604 (200.2) Ber. C 59.98 H 8.05 Gef. C 59.80 H 7.91

2.10-Dimethyl-undecan-dicarbonséiure-(1.11) (XXV) aus XX111: XXI1l wurde durch Kon-
densation von [ mit Formaldehyd in alkoholischer Ldsung in 75-proz. Ausbeute erhalten!s).
Die durch reduktive Siurespaltung erhaltene Sidure konnte nicht zur Kristallisation gebracht
werden. Ausb. an Rohséure 829% d. Th. Zur ldentifizierung wurde sie in den Dimethylester
iibergefiihrt.

Dimethylester von XX V: 11.2 g der Rohsiure werden mit 30 ccm Methano! und 3 ccm konz.
Schwefelsiure auf dem Wasserbad unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Erkalten wird der
Kolbeninhalt in 200 ccm Eiswasser gegeben. Der ausgeschiedene Ester wird in Ather auf-
genommen, mit Hydrogencarbonatlésung und darauf mit Wasser gewaschen. Nach dem
Trocknen mit Natriumsulfat fraktioniert man i. Vak.; Ausb. 6.2 g (509 d. Th.), Sdp.3 132 bis

133",
C17H1204 (300.4) Ber. C 68.10 H 10.73 Gef. C 68.41 H 10.88

2.10-Diphenyl-undecan-dicarbonsdure-(1.11) (XXVI) aus XXIV: XXIV wurde durch
Kondensation von ¥ mit Formaldehyd in alkoholischer Losung in 79-proz. Ausbeute er-
halten!S). Reduktive Saurespaltung ergab XX ¥/ in 70.7-proz. Ausbeute. Nach dem Um-
kristallisieren aus Benzol Schmp. 97°.
Cy5H3,04 (396.5) Ber. C75.70 H 8.08 Gef. C75.46 H 8.15

14} R. FItTiG und F. FICHTLER, Liebigs Ann. Chem. 304, 254 [1889].
15) D. VortANDER und F. KaLkow, Liebigs Ann. Chem. 309, 370 [1899}.





