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Addition von Aldehyden an aktivierte Doppelbindungen, XTI 1
Synthesen von Tri- und Polyketonen

Hermann Stetter *, Wolfram Basse, Heinrich Kuhlmann, Alfons Landscheidt
und Walter Schlenker

Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule Aachen,
Prof.-Pirlet-StraBe 1, D-5100 Aachen

Eingegangen am 3. Juni 1976

Thiazoliumsalz-katalysierte Additionen von Aldehyden an Divinylketon, Dibenzylidenaceton
und Difurfurylidenaceton oder von Livulinaldehyd an Alkylvinylketone fiihren zu 1,4,7-Tri-
ketonen (2—30). Dialdehyde ergeben mit a,B-ungesittigten Ketonen Tetraketone (38 —44).
Synthesen von 2,5,8,11,14-Pentadecanpentaon (36) und von 2,5,8,11,14,17,20-Heneicosanheptaon
(37) werden beschrieben.

Addition of Aldchydes to Activated Double Bonds, XIIT "
Syntheses of Tri- and Polyketones

Thiazolium salt catalysed addition of aldehydes to diviny! ketone, dibenzylidenacetone, and
difurfurylidenacetone or of laevulinic aldehyde to alkyl vinyl ketones leads to 1,4,7-triketones
(2—30). Dialdehydes and o,f-unsaturated ketones yield tetraketones (38 —44). Syntheses of
2,5,8,11,14-pentadecanepentaone (36) and of 2,58,11,14,17,20-heneicosancheptaone (37) are
described.

In der XL Mitteil. ¥ dieser Reihe berichteten wir iiber die thiazoliumsalz-katalysierte
Addition von Aldehyden an Butenon. Dabei wurde bei der Reaktion von 2 mol Butenon
mit 1 mol Formaldehyd in geringen Ausbeuten 2,5,8-Nonantrion erhalten.

Wir fanden, daB solche 1,4,7-Triketone mit besseren Ausbeuten durch Addition von
aliphatischen, heterocyclischen und aromatischen Aldehyden an Divinylketon erhalten
werden konnen. Die Herstellung von Divinylketon®*# konnte durch Anderung der
Reaktionsbedingungen wesentlich verbessert werden.

Bei der Addition der aliphatischen Aldehyde wurden die besten Ergebnisse beim
Arbeiten ohne Losungsmittel mit 3-Benzyl-5-(2-hydroxyethyl)-4-methylthiazolium-chlorid
(1) als Katalysator in 0.1 molarer Menge erhalten.

Zur Addition von aromatischen und heterocyclischen Aldehyden wurde als Kataly-
sator 5-(2-Hydroxyethyl)-3,4-dimethylthiazolium-iodid (1b) in Dimethylformamid als

U XII. Mitteil.: H. Stetter und H. Kuhlmann, Tetrahedron, im Druck.

2 H. Stetter und H. Kuhlmann, Chem. Ber. 109, 3426 (1976).

3 H. A. P.de Jough und H. Wynberg, Tetrahedron 20, 2569 (1964).

4 G. Baddeley, H.T. Taylor und W. Pickles, J. Chem. Soc. 1953, 124; siche auch G.R.Owen
und C. B. Reese, J. Chem. Soc. C 1970, 2401.

) H. Stetter und H. Kuhlmann, Synthesis 1975, 379.
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Losungsmittel angewandt. Versuche mit Cyanid als Katalysator ergaben hier nur sehr
unbefriedigende Ergebnisse.

R X
R
H3C -~N/ 1a CHzCsHE Cl
‘FJ b |CH, I
HOCH2CH2 S X ¢ L CoH Br
211

2 R—CHO + H3C=CH-CO-CH=CH; —> R~CO-CH;~CH;~CO-CH;~CH;-CO-R

2-19
Ausb. Ausb.
Nr. | R (%) Nr. | R (%)
2 CH3 70 12 HaC'[CHz])O‘ 62
3 [ HyC~CHp,— 60 13 | HyC—[CHz);2- 63
4 | H,C-[CH;)- 65
5| (CHg);CH- 62 14 | me L3 anen, 62
6 | H;C-[CHzl3- 62
15 | CeH, 55
7| H3C—[CH;)4- 65 e 2
8 HaC [CH] 64 16 [)-C1C5H4 60
0 Hac"[CHZ]“' 68 17 | p-CH;0CgH, 30
gmlTzles 18 | 2-Furyl 50
10 | HyC—{CHzly - 63 19 | 2-Thienyl 51
11 | H;C~[CHglg- 63

Bei Anwendung von Dibenzylidenaceton und Difurfurylidenacton konnten 2 mol
2-Furancarbaldehyd unter Bildung von 20, 21 addiert werden.

+ CH=CH~CO-CH=CH —> [/ \5
@cr{o R 1'1 o

A
O CO—(IJH—CHZ—CO—CHz—(l:H—CO O
R R
20: R = CgHs (54%)
21: R = 2-Furyl (44%)

Interessanterweise gelang die analoge Addition von aliphatischen Aldehyden an Di-
benzylidenaceton auch bei {iberschiissigem Aldehyd nur im Verhiltnis 1:1 (—22—24).

R—CHO + CoH;CH=CH~CO~CH=CHCeH; — R—CO~CH~CH,~CO~CH=CHC,H;
CeH,

22: R = CH, (85%)
23: R = C;H; (T2%)
24: R = n-C,H, (65%)

@CHO + 22 —> U-CO—CH—CHz—CO—CHz—CH—CO-CHa 25, 45%
o] [e] | |
CgHs CgHg
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Mit 2-Furancarbaldehyd konnte 3,7-Diphenyl-6-hepten-2,5-dion (22) weiter umgesetzt
werden zu den isomeren 2,6-Diphenyl-1-(2-furyl)-1,4,7-octantrionen (25).

Eine weitere Moglichkeit zur Herstellung unsymmetrischer 1,4,7-Triketone beruht
auf der thiazoliumsaiz-katalysierten Addition von Livulinaldehyd an a,f-ungesittigte
Ketone in Dioxan.

H,C-CO-CH,~CH,—~CHO + H,C=CH-CO-R - X
H,C~CO-CH,~CH,~CO-CH,~CH,-CO-R

2: R =CH, (77%) 28: R =n-C,H,s (75%)
26: R = n-C,H,, (70%) 29: R = n-CgH,, (73%)
27: R = n-CeH,; (17%) 30: R =n0-CH,, (74%)

Die Herstellung der hoheren Vinylketone 31 —359 durch Addition von Carbonsiure-
chloriden an Ethylen und HCl-Abspaltung aus den 1-Chlor-3-alkanonen konnte durch
Anwendung von Natriumstearat zur Dehydrohalogenierung wesentlich auf ca. 63%
Gesamtausbeute gesteigert werden.

R-COCl + H,C=CH; — R—CO-CH,-CH,C1 =¥ R-CO-CH=CH,

31-35
31: R = n-CsH,, (64%) 34: R = n-CgH,, (61%)
32: R =n-C¢H,; (61%) 35: R = n-CoH,, (61%)

33: R =n-C.H,s (62%)

Die Addition von 2 mol Livulinaldehyd an Divinylketon ergab in 40proz. Ausbeute
2,5.8,11,14-Pentadecanpentaon (36). Zu einem Heptaketon, dem 2,5,8,11,14,17,20-
Heneicosanheptaon (37), fiihrte die hydrolytische Spaitung des Adduktes von 3-(5-Methyl-
2-furyl)propanal an Divinylketon.

2 H3C-CO-CH2-CHs~CHO + HyC=CH-CO-CH=CH,

—> (H3C~CO-CHy—CH,-CO~CHy-CH3)2CO
36

(H3C / o\ CHp—CHg-CO-CHy~CHj; | CO
2

14

70% (H;C~CO~CH2CH;-CO-CH2CH2-CO-CHzCH,),CO

37
Tetraketone ergab die Addition von aliphatischen und aromatischen Dialdehyden
an Butenon. Hierbei wurden aber in keinem Falle Ausbeuten iiber 50% erzielt.
2H,C—CO-CH=CH, + OHC—X-CHO - (H;C-CO—CH,—CH,—CO),X

38-44
38: X = [CH,], (43%) 42: X = [CH,]s (48%)
39: X = [CH,]s (33%) 43: X = p-C,H, (29%)
40: X = [CH,)s (%) 44: X = m-CeH, (21%)

41: X = [CH,]s (46%)

9 S. Archer, W. B. Dickinson und M.J. Unser, J. Org. Chem. 22, 92 (1957).
70*
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Experimenteller Teil

Dimethylformamid wurde iiber Molsieb 4 A getrocknet. Dioxan wurde mit Eisen(II)-sulfat
und Kaliumhydroxidpulver 12 h geriihrt; dann wurde filtriert und das Filtrat destilliert. Ethanol
mit 99.5—999proz. Reinheit wurde ohne weitere Reinigung eingesetzt. Fiir die Reaktionen mit
aliphatischen Aldehyden wurde 1a®), fiir die Reaktionen aromatischer Aldehyde wurden 3-Ethyl-
5-(2-hydrozyethyl)-4-methylthiazolium-bromid (1¢)” bzw. 5-(2-Hydrozyethyl)-3,4-dimethylthi-
azoliumiodid (1b)(analoge Herstellung) verwendet (Schmp. 86°C, Lit. 87 — 88 °C). — IR-Spektren:
Leitz-Gitterspektrograph Modell I G, — 'H-NMR-Spektren: Varian T 60 (60 MHz). —
Schmelzpunkte: Apparat nach Dr. Tottoli der Firma Biichi. Schmelzpunkt- und Druckangaben
sind unkorrigiert.

Divinylketon: In Anlehnung an die Lit. kann das Keton in 2 Stufen in wesentlich verbesserter
Ausbeute hergestellt werden:

1,5-Dichlor-3-pentanon: Die Literaturvorschrift¥ konnte verbessert werden: Zur Suspension
von 320g (24 mol) Aluminiumchlorid in 1.5 Liter Dichlormethan werden bei —10°C 254 g
(2 mol) 3-Chlorpropionylchlorid gegossen. Es wird 15 min Stickstoff durchgeleitet, um gebildete
Salzsdure zu vertreiben, dann wird bei wihrendem Riihren 6 h bei —10°C Ethylen so eingeleitet,
daB nur wenig davon entweicht (Blasenzihler). Die orangebraune Losung verfarbt sich nach
gelborange. Nun wird langsam unter Riihren in ein mit Eis und etwas konz. Salzsdure gefiilltes
S-Liter-Becherglas gegossen, die organische Phase abgetrennt, mit Magnesiumsulfat getrocknet,
im Rotationsverdampfer eingedampft (Badtemp. 50°C!) und das Rohprodukt in zwei Portionen
i. Olpumpenvak. destilliert. (Zum Schutz der Pumpe sind 3 Kiihlfallen, die mit fliissiger Luft
gekiihlt werden, n&tig.) Beide Destillationen ergeben zusammen ca. 250 g (80%) Produkt, Sdp.
70°C/1 Torr. (Bei der Destillation wird etwas Chlorwasserstoff abgespalten.)

Divinylketon: 2 Portionen von je 122 g (0.79 mol) 1,5-Dichlor-3-pentanon werden mit je 200 g
(1.88 mol) wasserfreiem Natriumcarbonat in der in Lit.® beschriebenen Weise behandelt. Das
Divinylketon wird jedoch nicht destilliert, sondern die erhaltene Fliissigkeit wird von etwas
iiberdestilliertem Wasser getrennt, mit Magnesiumsulfat getrocknet und nach Filtrieren mit 0.5 g
Hydrochinon stabilisiert. Ausb. 105 g (80%). Das so gewonnene Produkt wird ohne weitere
Reinigung eingesetzt. Es ist nicht vollig chlorfrei und im Kiihlschrank lingere Zeit haltbar.

Allgemeine Darstellung von n-Alkylvinylketonen: In die Suspension von 0.5 mol Carbonsiure-
chlorid und 0.525 mol wasserfreiem Aluminiumchlorid in 200 ml CCl, wird bei —20°C unter
heftigem Riihren trockenes Ethylen gerade so schnell eingeleitet, daB kein Gas austritt (Blasen-
zdhler). Die Temp. steigt kurzfristig auf +15°C an. Nach Reaktionsende wird unter Riihren auf
500 g Eis gegossen. Die wiiBrige Phase wird zweimal mit CCl, extrahiert, die organischen Phasen
werden vereinigt und mit wenig Wasser gewaschen. Nach Abdestillicren des Losungsmittels
wird das Rohprodukt mit einem Zusatz von 0.4 g Hydrochinon in einen Kolben mit 0.7 mol
trockenem Natriumstearat von 100°C gegeben und 2 h bei dieser Temp. im offenen Kolben unter
Riihren belassen. Anschlieflend wird das n-Alkylvinylketon bei Riihren unter vermindertem
Druck erhitzt, wobei die Olbadtemperatur auf 80~ 100°C iiber den Sdp. (Tab. 1) langsam erhsht
werden muB. Die Vorlage enthilt Hydrochinon und wird in Eis gekiihit.

Di-, Tri-, Tetra- und Pentaone

Allgemeine Darstellung 1: Die in Tab. 2 genannten Mengen Aldehyd, o,p-ungesittigtes Keton,
Katalysator und Base werden in den angegebenen Mengen Losungsmittel fiir die angegebene
Zeit unter Riihren im Stickstoffstrom mit einem vorgeheizten Olbad auf Reaktionstemp. erhitzt

7 H. Stetter und H. Kuhimann, Chem. Ber. 109, 2890 (1976).
8 M. Thiel, F. Asinger und W. Stengler, Liebigs Ann. Chem. 619, 161 (1958).
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Addition von Aldehyden an aktivierte Doppelbindungen, X111
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(KOH-Trockenrohr). AnschlieBend wird abgekiihlt, i. Wasserstrahlvak. eingeengt und der Riick-
stand nach einer der unten angegebenen Methoden aufgearbeitet.

Allgemeine Darstellung 2 (Additionen von Livulinaldehyd): 0.13 mol frisch dest. Livulin-
aldehyd werden bei 90°C wihrend 3—4h in einer Stickstoffatmosphidre zu einer geriihrten
Mischung aus 0.1 mol Alkylvinylketon, 0.4g 2,5-Di-tert-butylhydrochinon als Stabilisator,
0.01 mol 1a, 0.06 mol Triethylamin und 150 ml absol. Dioxan getropft. Nach 12stiindiger Reak-
tion wird das Losungsmittel abdestilliert und der Riickstand nach einer unten angegebenen
Methode aufgearbeitet.

Allgemeine Darstellung 3: Wie unter Allg. Darstellung 1 werden die in Tab. 2 genannten Kom-
ponenten umgesetzt. Zur Aufarbeitung wird die Reaktionslosung auf 0°C abgekiihlt, das ausge-
fallene Produkt abgesaugt und aus Isopropylalkohol umkristallisiert.

Allgemeine Aufarbeitungen a—k: Der abgekiihlte Riickstand wird in Chloroform gelost und je
einmal mit Natriumhydrogencarbonat-Losung und mit Natriumchlorid-Losung gewaschen;
die wiiBrigen Phasen werden jeweils mit Chloroform nachextrahiert. Die vereinigten Chloro-
formphasen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet, eingeengt und der Riickstand wie folgt
behandelt:

a) destilliert

b) aus Essigester/Benzin (80 — 100°C) umkristallisiert; bei —80°C auskristallisiert.

¢) aus Methanol umkristallisiert (—80°C)

d) aus Methanol umkristallisiert (—15°C)

e) aus Methanol umkristallisiert (0°C)

f) aus Aceton umkristallisiert (—80°C)

g) aus Ethanol umkristallisiert

h) der abgekiihlte Riickstand wird aus Methanol umkristallisiert

i und k) der abgekiihlte Riickstand wird in Chloroform geldst und zur Abtrennung der teerigen
Bestandteile iiber eine mit Aluminiumoxid (neutral)/Aktivitdtsstufe III gefilite Sdule ge-
geben. Die gereinigte Chloroformlésung wird eingeengt und der Riickstand in Methanol
(i) bzw. in Benzin (80 —100°C) (k) gelost. Nach mehrtigigem Stehenlassen bei 0°C kristalli-
siert das Produkt aus.

Zu 25: Aus dem Rohprodukt konnen die erwarteten Isomeren als schmelzpunktkonstante
kristalline Substanzen isoliert werden.

1. Isomeres: Aus Methanol bei 20°C Schmp. 113-114°C. — IR (CHCIl;): 1700 (C=0),
1680cm™! (C=0). — 'H-NMR (CDCl3): § = 2.05 (s, CH,), 704—7.53 (m, 12H), 6.47—6.30
(m, 1H), ABX-System: &, = 2.78 (J, = 18, Jux = 4 Hz), 65 = 3.60, 8x = 493 (Jzx = 10 Hz),
ABX-System: 8, = 2.60 (J,g = 18, Jux = 3 Hz), 85 = 3.45, 6x = 4.22 ppm (Jux = 10 Hz).

C,:H,,0, (3744) Ber. C76.99 H 592 Gef C76.75 H 5.84

2. Isomeres: Aus der Mutterlauge kristallisiert bei —15°C ein Gemisch des 1. und 2. Isomeren;
es konnten durch Dickschichtchromatographie (Silicagel neutral, Merck AG, Laufmittel Di-
chlormethan) mit 100 mg Substanzmenge pro Platte (20 cm x 20 cm) die beiden Komponenten
erhalten werden. Im 5-g-MaBstab konnte das 2. Isomere auf einer Sdule (120cm x 2.5cm,
Silicagel neutral, Laufmittel Dichlormethan) abgetrennt werden. Eine Substanz (Ry = 0.42)
war mit dem 1. Isomeren identisch (Misch-Schmp., IR, 'H-NMR, CH-Analyse).

Die andere Komponente, das 2. Isomere (Rr = 0.21), hatte folgende Eigenschaften: Schmp.
119°C. IR (CHCl,): iibereinstimmend mit dem 1. Isomeren. — 'H-NMR (CDCl;): & = 2.05
(s, CH;), 6.30—6.47 (m, 1H), 7.08 —7.53 (m, 12H), ABX-System: 8, = 2.55 (Jap = 17, Jax =
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S5Hz), 8y = 348, 8x = 4.20 (Jpx = 8 Hz), ABX-System: 8, = 2.73 (Jap = 17, Jax = 5 Hz),
8y = 3.58, 8x = 4.91 ppm (Jyzx = 8 Hz).

C,4H,,0, (3744) Ber. C7699 H 592 Gef. C7699 H 5.88

2,5.8,11,14,17,20-Heneicosanheptaon (37): 3.58 g (0.010 mol) 1,11-Bis(5-methyl-2-furyl)-3,6,9-un-

decantrion (14) werden mit 15 g Eisessig, 5g Wasser und 1 Tropfen konz. Schwefelsiure 3h
auf 100°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird mit 30 ml Wasser versetzt, das ausgefallene Produkt
abfiltriert, mit Wasser gewaschen und aus 2-Butanon umkristallisiert. Ausb. 2.8 g (70%), Schmp.
153°C. — IR (KBr): 1685cm™! (C=0). — "H-NMR: zu schwerloslich.

C,1H300; (394.5) Ber. C63.84 H 7.67 Gef. C64.05 H 7.61

[259/76]



