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Walter Ried und Walter Kunstmann 1) 

h r  die Umsetzung von Aldehyden mit p-Ketocarbonsauren unter 
milden Bedingungen 
Aus dem Institut fur Organische Chemie der Universitidt~Frankfurt am Main 

(Eingegangen am 27. Juli 1966) 

Unter milden Bedingungen reagieren P-Ketocarbonsauren mit Formaldehyd im Verhaltnis 
2:1 unter Bildung von 1.5-Diketonen. Andere Mono-, Di- und Trialdehyde ergeben rnit 
P-Ketocarbonsauren irn Verhiiltnis 1 : 1 P-Hydroxy-ketone. 

w 
Das erste Beispiel einer aldolartigen Umsetzung eines Aldehyds mit einer b-Ketocarbon- 

saure unter gleichzeitiger Decarboxylierung beschrieb Henzez) irn Jahre 1930. In der Folge- 
zeit erschienen Veroffentlichungen zu diesem Thema aus dem Arbeitskreis von SchopJ3-5). 
Im Bereich von pH 5-9 waren Aldoladdition und Decarboxylierung stets gekoppelt. Es wurde 
in allen Fallen eine Reaktion im Verhaltnis 1 : 1 unter Bildung von P-Hydroxy-ketonen 
beobachtet: 

In einigen Fallen ergaben sich durch sekundare Wasserabspaltung m.P-ungesattigte Ketone". 
Knoevenagel6) zeigte, da8 sich Aldehyde rnit P-Ketocarbonsaureestern im Verhaltnis 1 :2 

umsetzen lassen. Durch Zugabe katalytischer Mengen eines sekundaren Amins (Diathylamin, 
Piperidin) wurden 1.5-Diketone erhalten : 

Die Knoevenugelschen 1.5-Diketone gehen beim Verseifen und Decarboxylieren in Derivate 
des Cyclohexen-(l)-ons-(3) uber, wenn R1 = -CHz--R5 ist. Daher sind einfache aliphatische 
1.5-Diketone nach Knoevenagel nicht zuginglich. Auch alle sonstigen Darstellungsversuche 
fur diese Verbindungen, die unter extremen Bedingungen ablaufen, sind nicht erfolgreich oder 
geben nur geringe Ausbeuten. 

1) W. Kunstmann, Teil d. Diplomarb., Univ. Frankfurt am Main 1966. 
2) M. Henze, Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 189, 121 (1930); 193, 88 (1930); 214, 281 

(1 933). 
3) C. Schopf und G. Lehmann, Liebigs Ann. Chem. 497, 1 und l(1932). 
4) C. Schopf und K. Thierfelder, Liebigs Ann. Chern. 518, 127 (1935). 
5) C. Schopf, Angew. Chem. 50, 779 (1937). 
6 )  E. Knoevenagel, Liebigs Ann. Chern. 281, 25 (1894). 
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Bei der Einwirkung von iiberschiissigen P-Ketocarbonsauren auf Formaldehyd 
werden, wie wir jetzt fanden, bei pH 7 und Raumtemperatur 1.5-Diketone gebildet: 

Diese Reaktion im Verhlltnis 2:l stellt eine neue Synthese fur symmetrische 1.5- 
Diketone dar. Durch die milden Reaktionsbedingungen sind gute Ausbeuten auch 
bei den sonst schwierig zu gewinnenden aliphatischen Vertretern dieser Verbindungs- 
klasse gewahrleistet. Die neue Synthese erfolgt in einem Schritt aus handelsiiblichen 
Produkten und ist daher vor allem fiir die Herstellung grokrer Mengen aliphatischer 
1.5-Diketone empfehlenswert. 

Durch Variation der 6-Ketocarbonsaure werden aus Formaldehyd die in Tab. 2 
aufgefiihrten 1.5-Diketone erhalten. Unter den hier gewahlten milden Bedingungen 
reagiert Malonsaure nicht mit Formaldehyd. 

Nach den bisher vorliegenden Ergebnissen scheint diese Diketonsynthese auf Form- 
aldehyd, der eine gewisse Sonderstellung unter den Aldehyden einnimmt, beschrankt 
zu sein. 

Acetaldehyd und Chloralhydrat reagieren auch mit einem groljen Uberschulj an 
p-Ketocarbonsaure (Acetessigsaure, Benzoylessigsaure, n-Butyrylessigsaure) nur im 
Verhaltnis 1:l (Tab. 3). Die Umsetzungen sind z. T. als Darstellungsverfahren fur 
P-Hydroxy-ketone von Interesse. 

Tab. 1 .  Neue P-Hydroxy-ketone 
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a-khyl-acetessigsaure reagiert bei pH 7 und Raumtemperatur nicht mit Chloral- 
hydrat. Offenbar ist die geringe C -H-Aciditat der a-substituierten P-Ketocarbonsaure 
dafiir verantwortlich. Vanillin kann auch in einem Gemisch von Wasser und Aceton 
nicht rnit Acetessigsaure umgesetzt werden. Die Reaktionsfahigkeit seiner Aldehyd- 
funktion ist durch die Hydroxylgruppe in p-Stellung herabgesetzt. Bei der Umsetzung 
von Di- und Trialdehyden mit iiberschiissigen P-Ketocarbonsauren reagieren alle 
Formylgruppen. Auf diese Weise sind in sehr guten Ausbeuten einige noch nicht 
bekannte p-Hydroxy-ketone zuganglich geworden (Tabb. 1 und 4). 

Die P-Hydroxy-ketone 1-6 sind durch die ubliche Aldoladdition von Aldehyden 
und Ketonen in alkalischer Losung nicht darstellbar k 9 ) .  Hierbei erfolgt fast aus- 
nahmslos eine sekundare Wasserabspaltung, wodurch a.P-ungesattigte Ketone ent- 
stehen. 

Glutardialdehyd und Zimtaldehyd reagieren mit Acetessigsaure unter milden Be- 
dingungen nicht in der zu erwartenden Weise. Die Produkte wurden noch nicht auf- 
gekliirt . 

Die freien P-Ketocarbonsauren werden durch vorsichtiges Verseifen ihrer khylester er- 
halten. Zur Umsetzung mit Aldehyden miissen sie nicht isoliert werden; man setzt die neu- 
tralisierten Verseifungslosungen direkt ein. Acetessigsaure wird nach Ljunggrenlo), Benzoyl- 
essigsiiure nach Meyer und Tiigelll) gewonnen. In gleicher Weise wird eine Losung der 
n-Butyrylessigslure hergestellt. Die Hydrolyse wird in allen Fallen nach der angegebenen 
Hydrolysendauer als quantitativ beendet angesehen. Wegen der Unbestandigkeit der P-Keto- 
carbonsauren werden sie in groDem UberschuD eingesetzt. Auf diese Weise ist gegebenenfalls 
eine Reaktion im VerhHltnis 2:l zu 1.5-Diketonen gewahrleistet. Auch wird so eine quantitative 
Umsetzung der z. T. kostbaren Aldehyde erreicht. Unter ,,milden Bedingungen" werden hier 
Reaktionsbedingungen verstanden, wie sie Schijpf'5,12) fur Umsetzungen unter ,,physiolo- 
gischen bzw. zellmoglichen" Bedingungen angibt. Einschrankend sei betont, daR bei unseren 
Versuchen schon wegen der Art und der Konzentration der Reaktionspartner nicht von 
physiologischen bzw. zellmoglichen Bedingungen gesprochen werden kann. AuSerdem ist es 
aus verschiedenen Grunden (z. B. wegen des Loslichkeitsverhaltens der eingesetzten Aldehyde) 
zweckrnlflig, in wanrig-organischer Phase zu experimentieren. Methanol, khano l ,  Ather und 
vor allem Aceton haben sich dabei als Losungsvermittler bewkhrt. Alle Umsetzungen er- 
folgen bei pH 7. 

Schiipf et al. haben bereits eingehende Untersuchungen uber den Mechanismus der 
Reaktion zwischen Aldehyden und P-Ketocarbonsauren 5,13), besonders iiber die 
pH-Abhangigkeit der Produktverteilung4), angestellt. Unter milden Bedingungen 
wurde stets eine Aldoladdition und damit gekoppelte Decarboxylierung beobachtet. 

Wir danken dem Yerband der Chemischen Industrie, Fonds der Chemischen Zndusfrie, fur 
die FBrderung unserer Arbeiten, den Farbwerken Hoechst AG fur Chemikalienspenden. W. 
Kunstmann dankt der Hermann-Schlosser-Stiftung fur ein gewahrtes Stipendium. 

8)  W. Low, Liebigs Ann. Chem. 231, 378 (1 885). 
9) H.  v. Lendenfeld, Mh. Chem. 27, 910 (1906). 

10) G. Ljunggren, Biochem. Z. 145, 422 (1924). 
1 1 )  R. Meyer und K. Togel, Liebigs Ann. Chem. 347, 19 (1906). 
12) F. Kluges, Lehrbuch der Organischen Chemic, Bd. 3, S. 503, Verlag Walter de Gruyter 

13) C.  Schopf, F. Braun, K .  Burkhardt, G.  Dummer und H. Miiller, Liebigs Ann. Chem. 626, 
& Co., Berlin 1958. 

123 (1959). 
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Beschreibung der Versuche 

Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. 
Es sind stets die Ausbeuten an Rohprodukt angegeben. 

a) Synthese von 1.5-Diketonen 

Heptandion-(2.6/ : 76 g (0.58 Mol) Acetessigsuure-uthylester (durch Schiitteln mit Barium- 
carbonat und Wasser von Dehydracetsaure befreit und frisch destilliert ; Sdp.14 72 -73") 
werden portionsweise unter Kiihlung zu 300 ccm eiskalter 2n NaOH(0.6  Mol NaOH) gegeben. 
Die Temperatur sol1 nicht uber 25" ansteigen. Die klare Lasung bleibt 8 Stdn. sich selbst iiber- 
lassen. Danach wird bei 0" rnit eiskalter verd. Schwefelsiiure neutralisiert. Nun werden 18 g 
40-proz. Formalin-Losung (7.2 g HCHO = 0.15 Mol) auf einmal zugegeben. Es tritt keine 
Warmetonung auf. Nach einiger Zeit steigen Gasblaschen auf, besonders beim Umruhren. 
Nach 8-tagigem Stehenlassen (Raumtemperatur, pH 7 )  wird die Reaktionslosung rnit Na- 
triumchlorid versetzt und rnit Ather erschapfend extrahiert. Die nach dem Abziehen des 
Athers i. Vak. bei Raumtemperatur hinterbleibende farblose Fliissigkeit erstarrt im Tiefkiihl- 
schrank, wird aber bei Raumtemperatur wieder fliissig. Bei der Fraktionierung geht Heptan- 
diom(2.6) bei 1 -2 Torr im Bereich 50-82" iiber. Zur weiteren Reinigung wird bei -10" 
abgenutscht und in Ather gelost. Die klare Lasung wird rnit Petrolather versetzt und sofort 
in eine Kaltemischung gestellt. Das Dion kristallisiert alsbald aus und ist bei Raumtemperatur 
haltbar. 

Bei der Synthese von Undecandion-(4.8) und 1.5-Diphenyl-pentandion-(I.5) werden die 
Ester durch 24stdg. Einwirken von In NaOH verseift. Der Verseifungsansatz wird so lange 
geriihrt, bis sich eine klare Losung eingestellt hat. Die alkalische LBsung der j?-Ketocarbon- 
suure wird zur Entfernung von unverseiftem Ester mehrfach rnit k h e r  ausgeschiittelt. Bei 
der Aufarbeitung werden viskose Fliissigkeiten erhalten. Daraus werden Pentanon-(2) bzw. 
Acetophenon i. Vak. abdestilliert. Diese Ketone bilden sich beim Zerfall der uberschiissigen 
P-Ketocarbonsaure. 

Folgende Phanomene sind gelegentlich zu beobachten : Die Reaktionslosung zerfallt nach 
kurzer Zeit in zwei Phasen. Durch Zusatz von Methanol und khan01  wird wieder eine homo- 
gene Losung erhalten. Aus den meisten waRr.-organischen Reaktionslosungen scheidet sich 
im Laufe der Zeit ein Konzentrationsniederschlag ab. Er besteht aus Natriumsulfat und 
Natriumhydrogencarbonat. 

Die ldentitat der in Tab. 2 aufgefiihrten Verbindungen wurde durch literaturbekannte 
Derivate sichergestellt. 

Tab. 2. 1 SDiketone aus Formaldehyd und P-Ketocarbonsduren 

Schmp. Lit.- Summenformel Analyse Keton- 
Verhindung Eigenschaften X Ausb. Schmp. (Mo1.-Gew.) C H bande 

(cm- 1 ) 

Heptandiom(2.6) farbl. Schuppen 34' 33-34'14) C7H12Oz Ber. 65.59 9.44 1695 
(AtherlPetrolather) 62.5 (128.2) Gef. 65.78 9.63 

Undecandion- farhl. Blattchen 54' 55'15) CllHzoOz Ber. 71.69 10.90 1685 
(4.8) (Petrolather) 58 (184.3) Gef. 71.79 10.84 

1.5-Diphenyl- farbl. Nadeln 65' 67.5"161 C17H1,jOz Ber. 80.92 6.39 1670 
pentandion41.5) (Petrolather) 65 (252.3) Gef. 81.07 6.16 

14) C. Harries, Ber. dtsch. chem. Ges. 47, 787 (1914). 
1.S) E. Blaise, C. R. hebd. Seances Acad. Sci. 173, 314 (1921). 
16) J. Wislicentrs, Liebigs Ann. Chem. 302, 191 (1898). 
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b) Schon bekannte p-Hydroxy-ketone (Tab. 3) 

1 .  I.I-Trrchlor-heptanoI-(2)-on-(4) : Aus 92 g (0.58 Mol) n-Butyrylessigsaure-iithylester und 
600 ccm I n  NaOH (0.6 Mol NaOH) wird durch 24stdg. Stehenlassen und anschlieBende 
Neutralisation eine Losung der /?-Ketosuure bereitet. Sie wird mit einer neutralisierten Losung 
von 25 g (0.15 Mol) Chloralhydrat in 150 ccm Wasser versetzt. Bald ist Kohlendioxidentwick- 
lung zu beobachten. Nach 7 Tagen wird in der iiblichen Weise aufgearbeitet. 

Der zur Darstellung von Pentanol-(2)-on-(4) und I-Phenyl-butanol-(3)-on-(I) benotigte 
Acetuldehyd (Sdp. 21") wird durch Destillation von Paraldehyd (Sdp. 1249 unter Zusatz 
einiger Tropfen konz. Schwefelsaure gewonnen. 

Tab. 3. Schon bekannte P-Hydroxy-ketone *) 

Analyse 
C H CI 

summen- 
formel 

(MoLGew.) 
Lit.- 

Verbindung Eigenschaften PA::;, Schmp. 

Pentanol-(2)- farblose Sdp.1 Sdp.io CsH1002 Ber. 58.80 9.87 
on-@) FIBssigkeit 38" 65.4-66.2" 17) (102.1) Gef. 59.06 9.93 

1-Phenyl-buta- farrbloses c ) I  Sdp.lz SdP.12 C I O H I ~ O Z  Ber. 73.17 7.32 
nol-(3)-on-(l) 150 - 151" 150- 152" 18) (164.2) Gef. 73.29 7.19 

1.1.1-Trichlor- farbl. Nadeln 78" 75-76'19) CSH7C1302 Ber. 29.22 3.43 51.71 
pentanoL(2)- (Petrolather) 88 (205.5) Gef. 29.29 3.32 50.90 
On-(4) OH 3260, CO 1695/cm 

1.1.1-Trichlor- farbl. Nadeln 53" 49 - 5 lo 20)  C7H11C1302 Ber. 36.00 4.75 45.55 
heptanoL(2)- (Petrolather) 94 (233.5) Gef. 36.09 4.80 45.82 
on-@) OH 3330, CO 1710/cm 

1.1.1-Trichlor- farbl. Nadeln 77O 76-77'19) CloHoC1,Oz Ber. 44.89 3.39 39.80 
4-phenyl-buta- (Petrolather) 75 (267.5) Gef. 44.70 3.61 39.89 
no1-(2)-on-(4) OH 3300, CO 1665icm 

*) Die Identitat der aufgefiihrten Verbindungen wurde durch literaturhekannte Derivate sichergestellt. 
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c) Neue Substansen (Tab. I und 4 )  

Die P-Hydroxy-ketone 1-6 sind in kaltem Methanol, k h a n o l  und Chloroform leicht, in 
Ather und Benzol wenig und in Cyclohexan und Petrolather fast gar nicht loslich. In konz. 
Schwefelsaure losen sie sich mit tiefroter Farbe. Beim Kochen mit verd. Sauren oder verd. 
Laugen gehen sie unter Wasserabspaltung in cr.P-ungeslttigte Ketone iiber. 

1.3.5-Tris-[l-hydroxy-3-oxo-butyl]-bensol (6) : 76 g (0.58 Mol) Acetessigester werden durch 
8stdg. Einwirken von 300ccm 2n NaOH verseift. Bei pH 7 werden 2.3 g (0.014 Mol) Tri- 
mesinaldehyd, in Aceton gelost, zugegeben. Nach 7-tagigem Stehenlassen bei Raumtemperatur 
wird in der iiblichen Weise aufgearbeitet. Man erhalt eine schwach gelbe Masse, die nach 
einigen Tagen erstarrt. Sie wird in heiI3em Chloroform gelost und mit Petrolather ausgefallt. 
Der Niederschlag wird aus Benzol umkristallisiert. 
1 wird durch kurzes Kochen mit verd. Nutronlauge in I.I-Bis-[~-aeetyl-vinyl/-bet~sol iiber- 

gefiihrt. Schmp. 156' (Aceton/d;ther)s). 
3 wird ebenso in I .4-Bis-~~-benzoyl-vinyl]-benzol umgewandelt, Schmp. 200" (Eisessig)Y). 

17) K.  W. F. Kohlrausch, A .  Potigratz und R .  Seka, Mh. Chem. 70, 221 (1937). 
18) H. Staudinger und N .  Kon, Liebigs Ann. Chem. 384, 124 (1911). 
19) J. Wislicenus (nach Untersuchungen von Th. Kircheisen und E. Sattler), Ber. dtsch. chem. 

20)  L. Brerrsch und H. Keskin, Arch. Biochemistry 18, 3 12 (1 948). 
Ges. 26, 909 (1893). 
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Tab. 4. Neue (3-Hydroxy-ketone 

Verb. Eigenschatten phmp. Summenformel Analyse OH- und C =O- 
A Ausb. (MoLGew.) C H Banden(cm-1) -benzol 

1 1.4-Bis-[l-hydroxy-3-0~0- farblose 143' C14H1804 
butyll- Nadeln 85 (250.3) 

(Ligroin) 

bexyll- Nadeln 91 (306.4) 
2 1.4-Bis-[l-hydroxy-3-0~0- farblose 98- 100' CisH&4 

(Cyclohexan) 
3 1.4-Bis-[l-hydroxy-3-oxo- farblose 155-157' c24)12204 

3-phenyi-propyll- BEttchen 89 (374.4) 

4 1.3-Bis-[l-h~drox~-3-oxo- farbloses 89 -91' C I ~ H I S O ~  
WnwO 

butyll- Pulver 80 (250.3) 
(Cyclohexan) 

5 4.6-Dimetbyl-1.3-bis-[l- farblose. 174-1760 c ~ ~ H ~ ~ o ~  
bydroxy-3-oxo-butyll- Nadeln 81 (278.3) 

(Bern]) 

6 1.3.5-Tris-[l-hydroxy-3- farblose 1120 CI SH2406 
0x0-butyll- Nadeln 96 (336.4) 

(Benzol) 

Ber. 67.18 7.25 
Gef. 66.89 7.46 

Ber. 70.56 8.55 
Gef. 70.56 8.55 

Ber. 76.98 5.92 
Gef. 77.15 5.95 

Ber. 67.18 7.25 
Gef. 67.26 7.34 

Ber. 69.04 7.97 
Get. 68.98 7.90 

Ber. 64.27 7.19 
Gef. 64.42 7.43 

3330 
1695 

3360 
1680 

3410 
1660 

34m 
3300 
1700 
3320 
1700 

3330 
1695 
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