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p-Polycarbonylverbindungen, I 

tfber , ,geschiitzte" fl-Ketosauren und eine Synthese von 
Athinylketonen aus gemischten Anhydriden 
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(Eingegangen am 24. Dezember 1963) 

Die stabilen khylenacetale, Athylenhemithioacetale und Xthylenmercaptole 
der Acetessigsaure (IV, V, VI) und das &hylenhemithioacetal des Acetondi- 
carbons8ure-monoathylesters (III) werden hergestellt. - Eine neue Synthese von 
Athinylketonen aus Lithiumacetyliden und Carbonewe-athylkohlenstiure-an- 
hydriden wird beschrieben, in die auch empfindliche Carbonsauren, wie diekhy-  
lenhemithioacetalsiiure 111 und Butylacetylencarbonsiiure eingesetzt werden. 

P-Di- und Polycarbonylverbindungen sind als Zwischenprodukte bei der Biosyn- 
these zahlreicher, auf dem ,,Acetatweg" entstandener Naturstoffe postuliert worden 1 4 ) .  

Im Hinblick auf die Biosynthese interessante Modellkondensationen von Tricarbonylvcr- 
bindungen hat zuerst J. N.  COLLIE^) ausgefuhrt. Seine Ergebnisse sind von A. J.  BIRCH^) in 
den letzten zehn Jahren teilweise korrigiert und wesentlich erweitert worden. Kondensations- 
reaktionen der sehr schwer zugiinglichen und labilen hbheren P-Polycarbonylverbindungen 
hat man bisher nicht untersucht. 

Die Reihe der P-Carbonylverbindungen fand bis vor kurzem schon bei den - durch 
Hydrolyse von y-Pyronen gut zuglnglichen - P.8-Tricarbonylverbindungen ihr Ende. Kurz- 
lich hat A. J. BIRCHg) die am mittleren Carbonyl geschutzten Pentaketon-monoacetale I a  und 
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I b durch Ozonolyse und Reduktion aus schwierig zuganglichen 4.7-Dihydro-indanon-(2)- 
acetalen bereitet. Die stabilere Verbindung I b erhielt man nur in einem 20-mg-Ansatz als 
farbloses Harz*). 

Nach folgendem Schema hatten wir die Synthese von P-Polycarbonylverbindungen 
angegriffen 10) : 

C,H50,C-CH2-C-CH2-COZ + Li-[CiC],-R - C 2 1 f S 0 , C - C ~ ~ C ~ C H 2 - C O - [ C c C ] , - R  
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Angesichts der leichten Hydratisierbarkeit der mit Carbonylgruppen konjugierten 
Acetylenbindung konnte das khinylketon B - bei n = 1 - als potentielle p-Tetra- 
carbonylverbindung dienen. Durch Einsatz von Di- und Triacetylenen (n = 2,3) und 
des bifunktionellen Saurederivats C sollte sich die Reaktionsfolge auch auf die Syn- 
these hoherer P-Polycarbonylverbindungen ausdehnen lassen. 

SYNTHESE GEsCHmZTER 8-CARBONYLVERBINDUNGEN 

Zur Herstellung eines Chlorids oder Anhydrids des Acetondicarbondure-mono- 
athylesters mit acetalisierter Carbonylgruppe (A) muate der Acetondicarbondure- 
diathylester in ein Acetal umgewandelt werden, das die alkalische Halbverseifung des 
Diesters ubersteht, gegen schwache Sauren bei der Aufarbeitung resistent ist, in der 
metallorganischen Umsetzung mit dem Acetylid erhalten bleibt und sich trotzdem - 
in Anbetracht der g rokn  Saureempfindlichkeit der erwiinschten P-Polycarbonyl- 
verbindungen - unter milden Bedingungen wieder spalten IaBt. Allen diesen An- 
forderungen genugte das Athylenhemithioacetal 11, das zwar gegen schwache Sauren 
stabil ist, sich aber durch Einwirkung von Schwermetallsalzen leicht spalten laat. 

Wir hatten zunachst im Modellversuch die Verseifung des Athylenacetals, Athylen- 
hemithioacetals und Athylenmercaptols des Acetessigsaure-athylesters zu den freien 
Sauren untersucht. Alle drei ,,geschutzten" Acetessigduren (IV, V, VI) erwiesen 
sich - im Unterschied zu dern offenen Acetal (P.P-Diathoxy-buttersaure) - als 
stabil und konnten irn Vakuum destilliert werden. Wir haben spater die Athylenherni- 
thioacetale bevorzugt, die durestabiler als die schwefelfreien Verbindungen sind und, 
verglichen rnit den Athylenmercaptolen, niedriger sieden und leichter zuganglich sind. 

* ) A w n .  b. d. Korr. (I5.4.64): H. STETTER und S. VESTNER, Chem. Ber. 97, 169 [1964], 
haben durch Esterkondensation zwischen dem hhylenacetal des Acetessigsaure-methyl- 
esters und dem Monoathylenacetal des Acetylacetons Nonan-tetraon-(2.4.6.8)-diacetal 
gewonnen. Die Acetalspaltung lieferte nicht das freie Tetraketon, sondern dessen Auto- 
kondensationsprodukt 4.6-Dihydroxy-2-methyl-acetophenon. - 1.7-Diphenyl-heptan- 
tetraon-(1.3.5.7) haben unlangst M. L. MILES, T. M. HARRIS und CH. R. HAUSER, J. Amer. 
chem. SOC. 85, 3884 [1963], durch Umsetzung von Benzoesaureester rnit Benzoylacetyl- 
aceton-natriumsalz hergestellt. Ob sich diese Methode auch auf die Herstellung ali- 
phatischer Tetraketone ausdehnen I&&, ist nicht bekannt. 

10) Diplomarb. M. SCHWOCHAU, Univ. Freiburg i. Br. 1963. 
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Auch Acetondicarbonstiudilthylester IaBt sich in guter Ausbeute zum Oxathiolan 
I1 mercaptalisieren, dessen Halbverseifung zum stabilen Acetondicarbonsaure-mono- 
athylester-athylenhemithioacetal (111) fiihrt, das durch Vakuumdestillation gereinigt 
werden kann. 

ATHINYLKETONE AUS GEMISCHTEN ANHYDRIDEN 

Athinylketone sind bisher vorwiegend durch Oxydation sekundarer khinylalkohole ge- 
wonnen worden 11). Die Umsetzung von Saurechloriden rnit Alkali- und Mugnesium-acetyliden 
verlauft wenig ertragreich 11). Die in vielen organischen Ltisungsmitteln Itislichen Silber- 
acetylide ergeben dagegen gute Ausbeuten an hhinylketonen 12). Die Reaktion symmebischer 
Anhydride mit Acetylen-Grignard-Verbindungen fiihrt bei tiefen Temperaturen und inverser 
Reaktionsfuhrung ebenfalls zurn Erfolg13). 

Zur Verknupfung der Hemithioacetalcarbonsaure I l l  mit einem Acetylid ist der Weg uber 
ein Saurechlorid nicht gangbar. Hier und bei den drei khylenacetalen der Acetessigdure ist 
es uns nie gelungen, ein stabiles Saurechlorid zu isolieren. - Die Umsetzung eines symmetri- 
schen Anhydrids der SBure I11 ist sicher mbglich, in Anbetracht der Ausnutzung nur einer 
Halfte des schwierig zuganglichen Anhydrids aber untikonomisch. 

Wir haben deshalb die Eignung der in der Peptidsynthese bewlhrten gemischren 
KohlensZiure-carbonslure-anhydride fur die Athinylketonsynthese untersucht : 

Triathylammoniumbutyrat wurde rnit Chlorameisensaureathylester zum gemisch- 
ten Anhydrid umgesetzt, das mit Lithium-phenylacetylid und -butylacetylid in 50 -60- 
proz. Ausbeute zu Phenyl- butyryl-acetylen bzw. Butyl-butyryl-acetylen reagierte. Das 
bei der Anhydridbildung entstandene Triathylammoniumchlorid muBte vor der Um- 
setzung rnit dem Acetylid entfernt werden. Beim Butterslure-athylkohlenstiureanhy- 
drid, das bei Raumtemperatur stabil ist, genugte Ausschutteln rnit Wasser. Man 
arbeitete in diesem Falle in Petrolather, der das Anhydrid gut lost, aber Wasser kaum 
aufnimmt. 

Die analoge Umsetzung mit der Acetalstiure 111 verlief erst glatt, als man die 
Labilittit des gemischten Anhydrids beriicksichtigte. Durch Umsetzung rnit Lithium- 
butylacetylid bei sehr tiefer Temperatur entstand das Athinylketon VII in 63-proz. 
Ausbeute. 

C &02C - CHa- C - C HZ-CO- C=C - C 4Hg C 4Hg- CSC-CO- CnC - C4Ho 
s.’ ‘P 

H & -C‘H 

v11 V l l l  

11) R. A. RAPHAEL, Acetylenic Compounds in Organic Synthesis, Buttenvorths Scientific 

12) R. B. DAVIS und D. H. SCHEIBER, J. Amer. chem. SOC. 78, 1675 [1956]. 
13) J. HEILBRON,E. R. H. JONES,T. B. T o o ~ m ~ u n d B .  C. L. WEEDON, J. chem. Soc. [London] 

Publications, London 1955. 
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SinngemaS fiihrte der Einsatz von gemischten Anhydriden der Acetylencarbonsaure 
zu Diathinyl-ketonen. Aus Butylacetylencarbonsaure entstand das Keton VIII in 
80-proz. Ausbeute. 

Wir versuchen die Synthese von Athinylketonen und Diathinyl-ketonen besonders 
irn Hinblick auf die Gewinnung von P-Polycarbonylverbindungen weiter auszubauen. 

Fur die Unterstutzung unserer Untersuchungen danken wir herzlich der E. MERCK AG. 
Darmstadt, der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT, dem FONDS DER CHEMISCHEN INDU- 
STRIE und der BADISCHEN ANILIN- & SODA-FABRIK AG, Ludwigshafen. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  
Acetessigsaure-athylenacetal (I V) : 17.5 g Acetessigsaure-athylester-athylenacetal14) werden 

in einer Losung von 5.6 g KOH in 70 ccrn 90-proz. khanol  5 Stdn. ruckflieaend gekocht. 
Man dampft i. Vak. zur Trockne, lost in wenig Wasser, versetzt rnit 5 g konz. Schwefelsiiure 
in 50 ccm Eiswasser und schuttelt sofort 3mal rnit Chloroform aus. Die vereinigten Chloro- 
formlosungen werden getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand liefert bei der Destillation 
1O.Og IVvom Sdp.o.3 95". n'," 1.4513. 

CdH1004 (146.1) Ber. C 49.31 H 6.90. Gef. C 49.28 H 7.04 

Acetessigsaure-athylenhernithioacetal ( V) : Acetessigsaure-athylester-athylenhemithioace~al~5) 
wird verseift, wie vorstehend beschrieben. Ausb. 80% d. Th. V vom Sdp.o.1 95". ng0 1.5103. 

C ~ H I O O ~ S  (162.2) Ber. C 44.42 H 6.21 S 19.76 Gef. C 44.19 H 6.07 S 19.8 

Acetessigsaure-athylenmercaptol ( V l )  : 0.10 Mol Acetessigsaure-athylester-athylenmercap- 
10116) werden wie bei 1V verseift, Ausb. 85 % d. Th. VI vom Sdp.o.2 125". Hellgelbe Kristalle 
vom Schmp. 69". 

C ~ H I ~ O ~ S ~  (178.3) Ber. C 40.42 H 5.65 S 35.97 Gef. C 40.48 H 5.85 S 36.05 

Acetondicarbonsaure-diathylester-athylenhemithioacetal (11) : 1 0 1 g Acetondicarbonsaure- 
diiithylester, 32 g /?-Mercapro-athanol, 500 ccm absol. Toluol und 200 mg wasserfreie p-Toluol- 
sulfonsaure werden 4 Stdn. in einer Azeotropveresterungsapparatur gekocht, deren Wasser- 
abscheider mit 5 g Magnesiumperchlorat gefiillt ist. Die noch warme Reaktionslasung wird 
rnit 10 g wasserfreiem Natriumcarbonat geschuttelt, solange noch Gasentwicklung festzustellen 
ist. Man filtriert, dampft i. Vak. ein und destilliert den Ruckstand i. Hochvak. aus einem 
Sabelkolben. Das Destillat ergibt beim Fraktionieren nach einem Vorlauf aus Acetondi- 
carbonsiure-diiithylester 65-75 g I1 vom Sdp.o.05 135". n'," 1.4862. 

CllHlsO5S (262.3) Ber. C 50.36 H 6.92 S 12.22 Gef. C 50.65 H 6.74 S 12.10 

Acetondicarbonsaure-rnonoathylester-athylenhemithioacetal ( I l l )  : 26.2 g I1 werden unter 
RuckfluR mit 5.6 g KOH in 200 ccm 70-proz. Athanol 3 Stdn. gekocht. Man dampft i. Vak. 
ein, versetzt den Ruckstand mit 20 ccrn Wasser und 200 ccm Chloroform und gibt unter 
Schutteln langsam eine Losung von 5 g H2SO4 in 50 ccrn Eiswasser dam. Nach dem Abtrennen 
der Chloroformschicht wird die waRr. Losung noch 3 ma1 mit Chloroform ausgeschuttelt. 
Die vereinigten Chloroformlosungen werden 2mal rnit gesatt. Natriumchloridlosung aus- 
geschuttelt und i. Vak. eingedarnpft. Destillation des Ruckstandes aus einem Sabelkolben 
liefert 12.0 g 111 vom Sdp.o.3 165". r g  1.4992. 

C9H1405S (234.3) Ber. C 46.14 H 6.03 S 13.69 Gef. C 46.11 H 6.30 S 14.06 

14) E. J. SALMI, Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 1803 [1938]. 
' 5 )  C. DlERASSI und M. GORMAN, J. Amer. chem. SOC. 75, 3704 [1953]. 
16) E. J. DU PONT DE NEMOURS Co. (J. F. HARRIS), Amer. Pat. 2839445, C. A. 52,17290[1958]. 
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Phenyl-butyryl-acetylen: Zu einer Lbsung von 17.6 g Buttersaure und 20.2 g Triathylamin 
in lo00 ccm Petrolather (90- 100") l5Dt man unter Ruhren bei -20" 21.7 g Chlorameisensuure- 
athyiester in 100ccm Petrolather zutropfen. Man riihrt noch 1 Stde. und laat dabei auf 
Raumtemperatur kommen, schuttelt dann die Lbsung mehrmals rnit Eiswasser durch, trocknet 
mit Sikkon und I l B t  bei -50" langsam unter Ruhren 0.2 Mol 1 n Lithium-phenylacetylid (in 
Tetrahydrofuranlhher (4 : 1)) eintropfen. Man riihrt noch 6 Stdn. bei Raumtemperatur, 
schuttelt rnit verd. Schwefelsaure, Wasser und w80r. Natriumhydrogencarbonatlbsung durch, 
trocknet rnit Sikkon und erhalt nach dem Abziehen des Lbsungsmittels bei der Destillation 
des Ruckstands 29.0 g (57% d. Th.) Phenyl-butyryl-acetylen vom Sdp.20 151". nio 1.5566. 

C12H120 (172.2) Ber. C 83.69 H 7.02 Gef. C 83.86 H 7.21 

Butyl-butyryl-acetylen wird analog zur Phenylverbindung mit 54 % d. Th. erhalten, 
Sdp.2.5 81". nio 1.4607. 

CloHl6O (152.2) Ber. C 78.89 H 10.59 Gef. C 78.96 H 10.42 

Undecin- ( 6 )  -dion- (3.5) -saure- ( I )  dthylester-3-athylenhemithioacetal ( VII)  : In eine Lbsunp 
von 10 g 111 und 4.4 g Triurhylamin in 200 ccm Toluol und 100 ccm Petrolather (30-50") laDt 
man bei -20" innerhalb von 10 Min. 4.9 g Chlorameisensaure-athylester unter Ruhren ein- 
tropfen. Man ruhrt noch 2 Stdn. be.i -20" und filtriert bei -330" unter FeuchtigkeitsausschluD 
in einer Drucknutsche vom Triathylammoniumchlorid ab. Das Filtrat wird auf - 50" abgekuhlt 
und langsam mit 44 mMol 1 n Lithium-butylacetylid (in kher/Tetrahydrofuran (3: I)) versetzt. 
Man riihrt ohne weitere Kuhlung, bis sich das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur er- 
warmt hat, schuttelt mit Wasser, sehr verd. Schwefelsaure und gesatt. Natriumchloridlbsung 
durch und zieht das Lbsungsmittel i. Vak. ab. Bei der Destillation des Ruckstands erhalt man 
9.5 g VII vom Sdp.o.ml 135". nio 1.5023. 

C1SH22O4S (298.4) Ber. C 60.32 H 7.43 S 10.75 Gef. C 60.19 H 7.46 S 10.77 

Tridecan-diin-(5.8)-on-(7) ( VIII): In eine Lbsung von 6.3 g Heptin- (2)-saure-(i) und 
5.0 g Triuthylumin in 300 ccm Petrolather (30--50°)/To1uol (1 : 2) laDt man bei -20' langsam 
unter Ruhren 5.5 g Chlorameisensdure-athylester eintropfen. Nach 2 Stdn. Ruhren bei -20" 
wird in einer Uberdrucknutsche unter vblligem FeuchtigkeitsausschluO bei - 30' vom Tri- 
athylammoniumchlorid abfiltriert. In die auf - 50" gekuhlte Lbsung tropft man langsam 
unter Riihren eine Lbsung von 50 mMo1 Lithium-butylacetyIid in 150 ccm AtherlTetrahydro- 
furan (3 : 1)  ein und 1aDt nach beendetem Zutropfen langsam unter Ruhren auf Raumtempe- 
ratur kommen. Man schuttelt rnit wenig Wasser. sehr verd. Schwefelsaure, verd. Natrium- 
hydrogencarbonatlbsung und gesatt. Natriumchloridlbsung aus, dampft i. Vak. ein und erhalt 
bei der Destillation des Ruckstands 7.5 g VIII vom Sdp.o.ml 70". t&O 1.4859. 

C13HlaO (190.3) Ber. C 82.06 H9.54 Gef. C81.80 H9.62 




