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Studien iiber Elimination

V *,  Eine neue Methode zur Darstellung von 1-Methylzyklohexen-
1-on-3 und verwandten Verbindungen

GUNNEL NASLUND, ALEXANDER SENNING** und
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Laboratorium fiir Organische Chemie, Chemisches Institut der Universitit Uppsala,
Uppsala, Schweden

Durch Kondensation von zwei Mol t-Butylazetoazetat mit einem
Mol verschiedener Aldehyde (Knoevenagel-Reaktion) in Gegenwart
von Piperidin wurden "’Bis-Verbindungen” (Hydroxyzyklohexanone,
VII) dargestellt. Die Struktur dieser Verbindungen (VII) wurde bei
der Untersuchung ihrer Infrarotspektren bestétigt. Durch Karbo-t-
butoxy-Elimination von VII in Gegenwart katalytischer Mengen p-
Toluolsulfonsdure wurden ausgezeichnete Ausbeuten an 1-Methyl-
zyklohexen-1-on-3 und verwandten Verbindungen IX erhalten. Auf
Grund gewisser von uns beobachteter Anomalien wird vorgeschlagen,
dass eine Hydroxylgruppe in g-Stellung zur Karbo-t-butoxygruppe
eine notwendige Voraussetzung fiir die Eliminierung ist.

In der Knoevenagel-Reaktion ! reagiert ein Mol Aldehyd mit zwei Mol eines
B-Ketoesters (oder einer anderen pS-Karbonylverbindung) in Gegenwart
einer organischen Base zu *’Bis-Verbindungen’. Der erste Reaktionsschritt ist
eine Aldolkondensation, die zu einem e-Methylen-g-ketoester I fiihrt:

0 0
" I
CH3C—-CH2—COOR + R'CHO ——> CH3C—|(':—COOR (1)

HC-R'
1

In der nichsten Stufe liefert I mit einem zweiten Mol g-Ketoester unter Michael-
Kondensation (ausfithrliche Literaturhinweise finden sich bei Bergmann,
Ginsburg und Pappo 2) eine "’Bis-Verbindung” II:
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0 0
1] " L]
CHyC-C—-COOR + CH3C-CHpCOOR  ——> CH3C-CH=-COOR
-r "HC-R’
HC-R 0
CH3C—CH—COOR
I o
HiC_OH COOR
AN
—>  HsC HC-R’ (2)
N b
TN
0 COOR
m

Die Struktur der “’Bis-Verbindung” ist mehrfach diskutiert und in Frage
gestellt worden. Knoevenagel 3:* war zuerst der Ansicht, dass die "’Bis-Verbin-
dung” die Struktur II habe, obwohl er glaubte, dass eine Strukturaufklirung
mit chemischen Methoden unbefriedigend war; andererseits schrieb Rabe 58
den “’Bis-Verbindungen’ die allgemeine Formel III zu. Der iibliche Katalysator
fir Knoevenagel-Kondensationen ist Piperidin, und die Karbonylverbindung
I1, die zuerst gebildet wird, liefert in einer intramolekularen Aldolkondensation
ITI, wenn sie unter dem Einfluss des Piperidins verbleibt. Ein Fall ist bekannt,
in dem keine Base bendtigt wird: Rabe ®!° zeigte, dass Formaldehyd direkt
mit Athylazetoazetat kondensiert und Isomere vom Typ II und III liefert.

Je nach den Bedingungen, unter denen die Kondensationsreaktionen und
die nachfolgende Aufarbeitung durchgefithrt wurden, wurden verschiedene
Verbindungen isoliert. Das zyklische Primérprodukt III konnte zum Beispiel
eine 1,2-Elimination erleiden, wodurch eine Doppelbindung enstand:

Ho CH3

COOR’ CH3 COOR’
"H20 R (3)
0 COOR’ 0 COOR'
I o

Nach weiterer Hydrolyse und Dekarboxylierung konnte ein «,f-ungeséttig-
tes Keton (VI) isoliert werden und auch das Monokarbathoxyderivat (V) wurde
in einigen Fillen als Zwischenprodukt erhalten

CH3 COOR/ CH3 COOR’ CH3

R — R — R (4)
0 COOR’
pi'g 1’4 )44
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Horning und Mitarbeiter 1,12 verbesserten dltere Methoden zur Darstellung von
Derivaten des 1-Methylzyklohexen-1-on-3 und fanden dabei, dass wenn R
(in den Gleichungen 1—4) Aryl ist, V im allgemeinen nicht isoliert werden
kann, da beide Estergruppen gleichzeitig hydrolysiert und dekarboxyliert
werden.

Lawesson und Mitarbeiter 13-16 haben vor kurzem einige Eliminationsreak-
tionen untersucht, die fiir die préparative organische Chemie von Wert sind.
Ausgangspunkt war die Tatsache, dass ¢-Alkylester von f-Ketosduren beim
Erhitzen in Gegenwart von katalytischen Mengen p-Toluolsulfonsiure glatt in
Olefin, Kohlendioxyd und eine Karbonylverbindung zerfallen. Aus 1-Methyl-
zyklohexylazetoazetat wurde 1-Methylzyklohexen in hoher Ausbeute darge-
stellt 13,

CH3

©<0CCH2CCH3-—>©/ (/vr
0

94 % 6%
+ €O, +CH3CCH3 (5)

Wie aus der folgenden Reaktionsgleichung zu ersehen ist, wurde auch ein
neues Verfahren zur Darstellung von Azyloinen gefunden 4:

0 R
QR NaH, CgHsg o - 4 (CgHsCOO),
-_—

[} I
CH3C—C—COOC(CH3)3 —————> [CH3C—C~COOC(CH3)3] Na

1

H

0 R 0 R 0 R

o TS [ OH" o
CH3C—C-COOC(CHy)3 —=> CH3C-C-0COCeHs ——> CHyC-C—H (6)

0COCgHs 4 H OH

Eine dhnliche Arbeit 15 beschiftigt sich mit der Darstellung in 3-Stellung
substituierter Livulinsiureester. Des weiteren wurde eine neue Methode zur
Darstellung von §-Ketonitrilen® ausgearbeitet: Zyanédthylierung von Derivaten
des t-Butylazetoazetats und anschliessende Karbo-t-butoxy-Eliminierung:

0 R o R
CH2=CH-CN
CH3C c COOC(CH3)3 ———————> cuac c COOC(CH3)3
Piperidin
H CHZ—CHz—CN
0

TS 1
-2 —C—CHs—CHay —

2 CH3C E CH;—CH2-CN (7)

Da die Elimination der Karbo-t-butoxygruppe des ¢-Butylazetoazetats eine
ausserordentlich glatt verlaufende Reaktion ist und hohe Ausbeuten an End-
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produkten liefert, vermuteten wir, dass sich auch substituierte Derivate des
1-Methylzyklohexen-1-on-3 bequem darstellen lassen wiirden. In Anlehnung
an Hornings Verfahren .12 wurden einige einfache Aldehyde im Molverhéltnis
eins zu zwei mit {-Butylazetoazetat umgesetzt, wobei im allgemeinen hohe
Ausbeuten erzielt wurden.

0
0 1l
0 CH3C-?H-CO0C(CH3)3
2CH3C-CH; —COOC(CH3)3 + RCHO —> HC-R

|
CH3C ~ CH-C00C(CH3);

HO CH3 COOC(CH3)3

At g
— cH HC-R Yl a: R=H d: R=CgHs
ﬁ———C\ b: R=CH;y e R=2-Furyl
0 COOC(CH4), ¢’ R=n-C3H,

Die Elementaranalysen zeigten eindeutig, dass den erhaltenen ’Bis-Verbin-
dungen’’ die Formel VII zukommt. Auch die Infrarotspektren der Verbindun-
gen VII a—e gehorten demselben Typ an. Zwischen 3500 und 3400 cm™ trat
eine starke Bande auf, die die Gegenwart einer ’echten’’ Hydroxylgruppe im
Gegensatz zu einer chelierten enolischen Hydroxylgruppe anzeigte. Die oben
genannten Valenzschwingungsfrequenzen konnten auch auf eine intramolekular
gebundene Hydroxylgruppe zuriickzufiihren sein. Auch die Karbonylbanden
von VII a—e fallen in den erwarteten Bereich. Alle Spektren enthalten eine
Bande in der Ndahe von 1150 ecm™, die sich der C— O-Valenzschwingung eines
tertidren Alkohols (im allgemeinen bei 1140 cm™) zuschreiben ldsst. Da diese
Bande auch durch die CH-"in-plane’’-Deformationsschwingung monosubsti-
tuierter Benzolderivate 1® hervorgerufen wird, ist der Nachweis einer tertidren
Hydroxylgruppe unsicher, wenn die Verbindung einen monosubstituierten
Benzolkern enthélt. In VII (R = Alkyl) ist diese Bande auch in Abwesenheit
eines Benzolkerns vorhanden.

Im Falle der Kondensation von ¢-Butyraldehyd (1 Mol) und ¢-Butylazeto-
azetat (2 Mol) wurde nicht das 1:2-Addukt, sondern das 1:1-Addukt erhalten
(VIII):

CHj3 o
CHyC—CH, —COOC(CHg)y + JCH-CHO — CH;C-C -COOC(CHY; (3)
CH3 | _cHs
HC -CH
"\ CH;
/118

Exakte Schlussfolgerungen auf die Faktoren, die fiir das Ausbleiben der
Kondensation verantwortlich sind, lassen sich nicht ziehen. Zweifellos diirften
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sterische Einfliisse eine Rolle spielen. Die Weiterfithrung dieser Eliminations-
studien ergab eine neue allgemeingiiltige Methode zur Darstellung «,f-unge-
sittigter Ketone aus Addukten vom Typ VIII. Diese Ergebnisse werden in der
nichsten Veroffentlichung dieser Serie 20 enthalten sein:

0
([} ]
CH3C—CH2-COOC(CH3)3 + RCHO —> cmc—g-coocwua);
HCR
0 H H CH3
n 1 1 N
——> CHiC-C=C-R+C0; + C=CH: (10)
CHj

Aus. Gleichung 4 ergibt sich, dass bei der Hydrolyse des Primédraddukts IV
die Estergruppe in 4-Stellung in erster Linie eliminiert wird, aber durch weitere
Hydrolyse lisst sich auch die Estergruppe in 6-Stellung entfernen. Wir fanden,
dass beim Erhitzen des 1:2-Addukts VII in Gegenwart katalytischer Mengen
p-Toluolsulfonsidure beide Karbo-t-butoxygruppen eliminiert werden:

Ho CHs
COOC(CH3)3 CHs3
18 a: R=H
R —_— R b: R=CH4 (11)
¢! R=n-C3Hy
[v] CO0C(CH3)3 o] d: R=CgHs
r X e: R=2-Furyl

In allen Fillen wurde IX in ausgezeichneten Ausbeuten (= 90 9,) erhalten,
nur in einem Fall wurden abweichende Verhiltnisse beobachtet und zwar als
VII (R = 2-Furyl) unter besonders milden Bedingungen zersetzt wurde:

CH3
HO COOC(CH3)3 CH3 COOC(CH3);
R — R (12)
0 COOC(CH3)3 0 COOC(CH3);
yr b4
R=2-Furyt R=2-Furyl

Eine Karbo-t-butoxygruppe blieb also intakt.
Ein gemeinsames Merkmal aller untersuchten Verbindungen (XI)
RI

I
R—C—C—C—0C(CHj3)3
5ol

XTI
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ist, dass alle g-Karbonylverbindungen sind mit R = OC,H;, OC(CH,), oder
CH; und R’ und R” = verschiedene funktionelle oder Alkylgruppen. Zweifellos
handelt es sich bei der Karbo-t-butoxy-Elimination in der 4-Stellung von VII
um dieselbe Reaktion wie bei anderen ¢-Butyl-f8-ketoestern.

Die Karbo-t-butoxygruppe in 6-Stellung von VII steht in f-Stellung zu einer
Hydroxylgruppe. Wihrend der Elimination in Gegenwart von p-Toluol-
sulfonsdure scheint der erste Reaktionsschritt die Abspaltung von Wasser
zu sein. Dann wird die Estergruppe in f-Stellung zur Ketogruppe eliminiert
(Gleichung 12), was darauf deutet, dass die f-Hydroxylgruppe eine notwendige
Voraussetzung fiir die Eliminierung ist. Vor kurzem wurden dhnliche Ergebnisse
von Vilkas, Abraham und Candehore veroffentlicht 22, niamlich dass beim
Erhitzen eines f-Hydroxy-¢-butylesters (XII) mit Chinolin Isobutylen, Kohlen-
dioxyd und Wasser abgespalten werden.

R o R CH3
N\ Chinolin \ \
/?-CHZ—COOC(CH:;);; —_— /C=CH2+C02 + /C=CH2 (13)
R’ OH R’ CHj

Xxn

Ein ”concerted mechanism’ mit einem zyklischen Zwischenzustand XTIT
wurde postuliert:
CH c//0
R\C/\_z/ AN
R~ [ QO
HO C(CH3)
% 32

H—=CH,
Xm

-

In unserem Fall diirfte ein dhnlicher Mechanismus bei der Karbo-t-butoxy-
Elimination der g-Hydroxyester in Gegenwart von p-Toluolsulfonsédure wirk-
sam sein.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

t-Butylazetoazetat wurde nach Treibs und Hintermeier ** dargestellt. Die Aldehyde
waren handelsiibliche Qualititen. Die Analysen wurden im Institut fiir Analytische
Chemie der Universitit Uppsala und von der Firma Dr. A. Bernhardt, Miilheim (Ruhr),
Deutschland ausgefiihrt. Alle Siede- und Schmelzpunkte sind unkorrigiert.

Die Darstellung der Addukte VII

Das Verfahren war in allen Fillen das gleiche, so dass eine detaillierte Beschreibung
nur fur einen Fall angegeben wird.

VII a. In einem 250-ml-Dreihalskolben mit Riithrer, Riickflusskiihler und Tropftrich-
ter wird die schwach gelbe Mischung von 94,8 g (0,6 Mol) ¢-Butylazetoazetat und 22,5 g
(0,3 Mol) Formalin in einem Eisbad auf —5°—0° gekuhlt. Darauf werden 1,5 g Piperidin,
gelodst in 2—3 g Athanol, so langsam zugegeben, dass die Temperatur im Kolben unter 0°
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bleibt. Nach 6 Stunden bei dieser Temperatur wird das Reaktionsgemisch in einen
Weithals-Erlenmeyerkolben gegossen, der zugekorkt und in einen Kiihlschrank gestellt
wird.

Einmal am Tag werden wihrend der niichsten 3 Tage 1,5 g Piperidin in 2—3 g Athanol
unter Rithren zugesetzt. Dann wurde das Gemisch 24 Stunden bei Zimmertemperatur
aufbewahrt, wobei die Fliissigkeit erstarrte. Nach dreimaligem Umkristallisieren aus
Azeton wurden weisse Kristalle vom Schmelzpunkt 95,5°—101° erhalten. Ausbeute 62,8 g
(64 9% der Theorie). (Gef. C 62,17; H 8,59. Ber. fiir C,,H,,0,: C 62,26; H 8,62).

VII b. 110,6 g (0,7 Mol) ¢-Butylazetoazetat und 15,4 g (0,35 Mol) Azetaldehyd gaben
nach Kondensation in Gegenwart von Piperidin weisse Kristalle (aus Azeton), F: 163°—
164°, Ausbeute 77,5 g (65 9% der Theorie). (Gef. C 63,25; H 8,56. Ber. fir C,;3H;0,:
C 63,13; H 8,83).

VII c. 110,6 g (0,7 Mol) t-Butylazetoazetat und 25,2 g (0,35 Mol) n-Butyraldehyd lie-
ferten weisse Kristalle (aus Azeton), F: 136,5°—138°. Ausbeute 81,4 g (63 9, der Theorie).
(Gef. C 64,99; H 9,31. Ber. fiir C,0H;,04: C 64,84; H 9,25).

VII d. 64,8 g (0,41 Mol) ¢-Butylazetoazetat und 22,3 g (0,21 Mol) Benzaldehyd liefer-
ten hellgelbe Kristalle (aus Azeton), F: 176°—177°. Ausbeute: 41,0 g (50 % der Theorie).
(Gef. C 68,02; H 8,03. Ber. fiir C,,H;,04: C 67,82; H 8,22).

VII e. 79,0 g (0,5 Mol) ¢-Butylazetoazetat und 24,0 g (0,25 Mol) frisch destilliertes
Furfurol lieferten weisse Kristalle (aus Azeton), F: 127,5°—129°. Ausbeute 51,0 g (52 9%
der Theorie). (Gef. C 63,93; H 7,68. Ber. fiir Cy;Hg,0,: C 63,94; H 7,66).

Darstellung von Derivaten des I-Methylzyklohexen-
l-on-3
Die Karbo-t-butoxy-Elimination wurde in allen Féllen auf die gleiche Weise durchge-
fiihrt und zZwar wie folgt:
IX a. 23,5 g (0,072 Mol) VII a wurden in einen Destillationskolben gebracht, der an
eine Wasserstrahlpumpe angeschlossen war. Nach Zugabe von 0,1 g p-Toluolsulfonséure

wurde der Kolben in einem Olbad auf 155°—160° erhitzt. Nach Beendigung der Zerset-
zung (konstanter Druck) wurde das Produkt destilliert. Die hellgelbe Hauptfraktion

ging zwischen 72°/8 mm Hg und 73°/8 mm Hg tber, n}) 1,4940. Ausbeute 7,2 g (92 %
der Theorie) 2. (Gef. C 75,75; H 9,18, Ber. fur ,H,,0: C 76,32; H 9,15).

IX b. 19,0 g (0,056 Mol) VII b wurden zwischen 160° und 165° wie oben zersetzt. Das
Produkt war eine farblose Flussigkeit, Kp. 79°—80°/10 mm Hg, n]} 1,4837. Ausbeute
6,5 g (94 9 der Theorie) 2. (Gef. C 77,27; H 9,78. Ber. fiir C;H,,0: C 77,37; H. 9,74).

IX c. 10,7 g (0,029 Mol, VII ¢ wurden zwischen 150° und 155° zersetzt. Das Produkt
war eine farblose Flissigkeit, Kp. 109°—110°/10 mm Hg, nj 1,4824. Ausbeute 4,0 g

(91 9% der Theorie) 1. (Gef. C 78,12; H 10,54. Ber. fur C,,H,,0: C 78,89; H 10,59).
IX d.17,5g (0,019 Mol) VII d wurden wie oben bei 175°— 180° zersetzt. Die Destilla-

tion lieferte eine gelbe Fliissigkeit, Kp. 120°—122°/0,4 mm Hg, 73 1,5578. Ausbeute
%‘,5 lgl 5(094 % der Theoris) 2., Oxim: weisse Kristalle, F: 114°—115° (aus Athanol). Lit.2:

IX e. 18,2 g (0,046 Mol) VII e wurden wie oben im Wasserstrahlvakuum bei 165°—
170° zersetzt. Das Produkt war eine gelbe Fliissigkeit, Kp. 150°—152°/10 mm Hg, n})
1,5332 (Lit.?5: n}) 1,5341). Ausbeute 7,2 g (89 % der Theorie). Semikarbazon: gelbe
Nadeln, F: 178°—182° (aus Athanol). Lit.?: F: 178°—184°,

Darstellung von X

18,2 g VII e wurden wie oben bei 150°—155° zersetzt, aber statt an eine Wasserstrahl-
pumpe war die Destillationsapparatur an eine Olpumpe angeschlossen, die einen Druck
von 0,2 mm Hg aufrechterhielt. Nach Beendigung der Zersetzung lieferte fraktionierte

Destillation die Hauptfraktion bei Kp. 112°—115°/0,2 mm Hg, n3 1,5042. Ausbeute
10,1 g (76 9% der Theorie). (Gef. C 69,55; H. 7,29, Ber. fiir C,;qH,,0,: C 69,54; H 7,30).
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