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Alkalicyanid- und thiazoliumsalz-katalysierte Additionen von Aldehyden an Mannich-Basen von
gesidttigten und ungesittigten Ketonen fiihren zu 1,4-Diketonen (1 —6, 9—-22).

Addition of Aldehydes to Activated Double Bonds, XIV "
The Catalysed Reaction of Aldehydes with Mannich Bases

Alkali cyanide- and thiazolium salt-catalysed addition of aldehydes to Mannich bases of saturated
and unsaturated ketones leads to the formation of 1,4-diketones (1 —6, 9 —22).

Bei der Herstellung von 1,4-Diketonen durch katalysierte Addition von Aldehyden an
a,B-ungesdttigte Ketone lassen sich die ungesittigten Ketone auch durch Mannich-Basen
ersetzen . Aromatische und heterocyclische Aldehyde geben bei der cyanid-katalysierten
Reaktion mit Mannich-Basen die entsprechenden 1,4-Diketone, wenn man in Dimethyl-
formamid bei 35—100°C und mit 0.1 —1 Molédquiv. Natriumcyanid als Katalysator
arbeitet. Mit Benzaldehyd wurden 1-6 erhalten. ‘

[cN] o
CgHz—CHO + (CHj3)2N-CH2-R m CgHs—CO-CH2-R
1: R = —-CH;-CO-CH3 (45%) 2:R = -CH;-CO-C(CHg)s  (60%)
3:R = ~CHp-CO-CeHs (64%) 4:R = -CH(CH3)-CO-CgHs (49%)

5:R = —CH(CgHs)—CO-CgHs (58%) 6:R = é[j (63%)

Auch das Alkaloid Gramin (7), das in der Mannich-Reaktion aus Indol, Formaldehyd
und Dimethylamin leicht zugénglich ist, gibt mit Benzaldehyd unter Cyanid-Katalyse
3-Phenacylindol (8) in 52proz. Ausbeute.

U X111, Mitteil.: H. Stetter, W. Basse, H. Kuhlmann, H.Landscheidt und W.Schlenker, Chem.
Ber. 110, 1007 (1977).

2 H. Stetter und M. Schreckenberg, Angew. Chem. 85, 89 (1973); Angew. Chem., Int. Ed. Engl.
12, 81 (1973).
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7 (CHa) 2N R-Hzc @CO_CHTCHZ—CO—CGP%
8 | CeH5CO ' g | N

9

Ein Beispiel fiir die Reaktion heterocyclischer Aldehyde ist die Umsetzung von 3-Pyridin-
carbaldehyd mit B-Dimethylaminopropiophenon zu 1-Phenyl-4-(3-pyridyl)-1,4-butan-
dion (9) (35%).

Bei der Katalyse mit Thiazoliumsalzen k6nnen sowohl aliphatische als auch aromatische
und heterocyclische Aldehyde mit Mannich-Basen zu den entsprechenden 1,4-Diketonen
reagieren.

Als Katalysator wurde 0.1 Moldquivalent 3-Benzyl-5-(2-hydroxyethyl)-4-methylthi-
azolium-chlorid (Katalysator I) oder 3-Ethyl-5-(2-hydroxyethyl)-4-methylthiazolium-bro-
mid (Katalysator II) verwendet*®. Es wurde im aprotischen Dimethylformamid bei
Temperaturen von 80—90°C gearbeitet. Mit n-Butanal wurden 10— 13 dargestellt.

[Kat. 1}
CH3-CH3-CH-CHO + (CHgy)N-CHx-R TN::W CHg—-CHy-CH-CO-CH-R
- 32
10-13

10: R = ~CHy-CO-CgHj (69%) 11:R = -CH(CHg)-CO-CeHs  (35%)

12:R = —CH(CGH5)—CO—C5H5 (4770)
13:R = (E(j (72%)

Von besonderem Interesse ist die Verwendung von Mannich-Basen ungesittigter Ketone,
die unter Thiazoliumsalz-Katalyse zu ungesittigten 1,4-Diketonen des gleichen Typs
fithrt, wie sie bei der Addition von a,B-ungesiittigten Aldehyden erhalten werden. Allerdings
muften in einigen Fillen anstelle der Mannich-Basen deren quartidre Salze eingesetzt
werden. Als Beispiele wurden 14—22 dargestellt.

R—CHO + Y-CH,—CH,-CO-R’ Xlxall, R_CO-CH,—CH,-CO-R’

14-22
R Y R’ % Ausb.
14 CH, —N(CH,)i1- —CH=C(CH,), 23
15 CH; -CH,—-CH, - —N(CH,), —CH=C(CH,), 53
16 (CH,),C=CH- —N(CH,)i I —CH=C(CH,), 16
17 CeHs —N(CH,)F 1~ —~CH=C(CH,), 55
18 2-Thienyl —N(CH,)5 I~ —CH=C(CH,), 45
19 CH;—-CH,—-CH,— —N(CH,), —C(CH;)=CH-CH, 41
20 CH,-CH,-CH,— —N(CH,;), 1-Cyclopenten-1-yl 48
21 CH,;—-CH,—-CH, - — N(CH,), 1-Cyclohexen-1-yl 61
22 CeHs —N(CH,), 1-Cyclohexen-1-yl 25

3 H. Stetter und M. Schreckenberg, Tetrahedron Lett. 1973, 1461.
4 H. Stetter und H. Kuhlmann, Synthesis 1975, 379.
% H. Stetter und H. Kuhlmann, Chem. Ber. 109, 2890 (1976).
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Experimenteller Teil

Dimethylformamid (DMF) wurde iiber Molsieb 4 A getrocknet. Als Katalysator kamen Natrium-
cyanid (zur Analyse) der Firma Merck und das mit Benzylchlorid # (oder Bromethan ®) quartari-
sierte 5-(2-Hydroxyethyl)-4-methylthiazol zur Anwendung.

Alle Acylierungsreaktionen wurden unter Stickstoffatmosphire durchgefiihrt. Die Mannich-
Basen wurden frisch destilliert eingesetzt.

IR-Spektren: Leitz-Gitterspektrograph Modell III G. — 'H-NMR-Spektren: Varian T 60
(60 MHz), TMS innerer Standard. — Schmelzpunkte: Apparat nach Dr. Tottoli der Firma Biichi.
Schmelz-, Siedepunkt- und Druckangaben sind unkorrigiert.

Cyanid-katalysierte Reaktionen

Allgemeine Darstellung: In einem 250-ml-Dreihalskolben mit Riihrer, RiickfluBkiihler mit
Trockenrohr (KOH) und Tropftrichter mit Druckausgleich und StickstoffeinlaB werden die in
Tab. 1 angegebenen Mengen NaCN und 50 ml absol. DMF vorgelegt. Bei einer Badtemp. von 35°C
werden die entsprechenden Mengen Benzaldehyd in 50 ml absol. DMF innerhalb 1.5 h zugetropft
und noch weitere 0.5 h geriibrt. Zu dieser Reaktionsmischung werden die angefiihrten Mengen
Mannich-Base in 50 ml absol. DMF wihrend 2 h bei Reaktionstemp. von 35 —100°C zugetropft.
Es wird noch 1h bei diesen Temp. geriihrt. Zur Aufarbeitung wird der Kolbeninhalt in 500 ml
Wasser gegeben. Die wiiBrige Phase wird mit verd. Salzsdure angesiuert, um mogliche unumge-
setzte Mannich-Base als wasserlosliches Hydrochlorid abzutrennen. Danach wird viermal mit
100-ml-Portionen CHCI; extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden mit verd. NaHCQ;-Losung
gewaschen und anschlieBend iiber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des Extraktionsmittels
wird der meist Slige Riickstand i. Vak. destilliert.

Tab. 1. Darstellung von 1—6 und 8, 9 aus Benzaldehyd und Mannich-Base (NaCN-Katalyse)

Benzaldehyd Mannich-Base NaCN 'I_;emp. Produkt Alo.lsb.
mmol mmol mmol °C Yo
200 4-Dimethylamino-2-butanon 100 40 1-Phenyl-1,4-pentan- 45
150 : dion (1)
200 5-Dimethylamino-2,2-dimethyl-3- 100 70 5,5-Dimethyl-1-phenyl- 60
pentanon 150 1,4-hexandion (2)
200 B-(Dimethylamino)propiophenon 20 35 1,4-Diphenyl-1,4- 64
200 butandion (3)®
200 f-Dimethylamino-a-methylpropio- 100 100 2-Methyl-1,4-diphenyl- 49
phenon 200 1,4-butandion (4)
100 #-Dimethylamino-«-phenylpropio- 50 40 1,2,4-Triphenyl-1,4- 58
' phenon 100 butandion (5)
62 2-(Dimethylaminomethyl)-1- 30 40 2-Phenacyl-i-tetralon (6) 63
tetralon 62
294 Gramin (7) 147 147 70 3-Phenacylindol (8) 52
3-Pyridin- B-(Dimethylamino)propiophenon 50 35 1-Pheny1-4-(3'-pyrid¥1)- 35
carbaldehyd 38 1,4-butandion (9)*
50

% Das Produkt wurde direkt aus Petrolether umkristallisiert.
% Das Produkt wurde direkt aus Isopropylalkohol umkristallisiert.

Thiazoliumsalz-katalysierte Reaktionen

Allgemeine Darstellung 1: In einem 500-ml-Dreihalskolben mit Riihrer, RiickfluBkiihler mit
Trockenrohr (KOH) und Tropftrichter mit Druckausgleich und Stickstoffeinla werden 0.2 mol
Mannich-Base, 0.04 mol 3-Ethyl-5-(2-hydroxyethyl)}-4-methylthiazolium-bromid (= Katalysator
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II) und 200 ml absol. DMF vorgelegt. Dann werden bei 80 —90°C 0.16 mol Triethylamin zugegeben
und anschlieBend 0.4 mol n-Butanal wihrend 1.5 h zugetropft. Die Reaktionsmischung wird noch
2h geriihrt. Danach wird das Losungsmittel abdestilliert und der olige Riickstand in 500 ml
Wasser gegeben. Die wiBrige Phase wird mit verd. Salzsidure angesduert und viermal mit 100-ml-
Portionen Ether extrahiert. Die Etherextrakte werden mit verd. NaHCO;-L6sung neutral gestellt,
nochmals mit Wasser gewaschen und dann iiber Na,SO, getrocknet. Das Extraktionsmittel
wird abdestilliert und der Riickstand i. Vak. destilliert.

Allgemeine Darstellung 2: In einem Kolben wie vorstehend mit Intensivkiihler werden die in
Tab. 2 angegebenen Mengen der Mannich-Base bzw. des quartdren Salzes und des Katalysators I
[3-Benzyl-5-(2-hydroxyethyl)-4-methylthiazolium-chlorid] oder II (s. oben), 100 ml DMF und
100 g Triethylamin vorgelegt. Bei 80 —90°C werden die aufgefiihrten Mengen Aldehyd wihrend
1h zugetropft. Danach wird noch 4 h geriihrt, der Kolbeninhalt abgekiihlt, die angefallenen
Ammoniumsalze abfiltriert und diese mehrmals mit Ether nachgewaschen. Das Filtrat wird wie
unter Darstellung 1 beschrieben weiter aufgearbeitet.

Tab. 2. Darstellung von 10 —22 aus Aldehyd, Mannich-Base und Katalysator I bzw. 11
(= Kat. I bzw. II)

Aldehyd Mannich-Base Kat. Ausb.
mmol mmol mmol  Darst Produkt %
n-Butanal p-(Dimethylamino)propio- I 1 1-Phenyl-1,4-heptan- 69
400 phenon 200 40 dion (10)
n-Butanal B-Dimethylamino-a-methyl- I 1 2-Methyl-1-phenyl-1,4- 35
400 propiophenon 200 40 heptandion (11)
n-Butanal B-Dimethylamino-a-phenyl- 1 1 1,2-Diphenyl-1,4- 47
400 propiophenon 200 40 heptandion (12)
n-Butanal 2-(Dimethylaminomethyl)- 1 1 2-(2-Oxopentyl)-1- 72
400 1-tetralon 200 40 tetralon (13)
Acetaldehyd  Trimethyl(5-methyl-3- I 2 7-Methyl-6-octen- 23
1350 oxo-4-hexenyl)ammo- 225 2,5-dion (14)
nium-iodid 225 -
n-Butanal 1-Dimethylamino-5-methyl- I 1 2-Methyl-2-decen- 53
400 4-hexen-3-on 200 40 4,7-dion (15)
3,3-Dimethyl- Trimethyl(5-methyl-3-oxo- | 2 2,9-Dimethyl-28-deca- 16
acrolein 4-hexenyl)ammonium- 23 dien-4,7-dion (16)
230 iodid 150
Benzaldehyd  Trimethyl(5-methyl-3-oxo- Il 2 6-Methyl-1-phenyl-5- 55
320 4-hexenyl)ammonium- 32 hepten-1,4-dion (17)
iodid 320
2-Thiophen-  Trimethyl(5-methyl-3-oxo- I 2 6-Methyl-1-(2-thienyl)- 45
carbaldehyd 4-hexenyl)ammonium- 25 5-hepten-1,4-dion (18)
225 iodid 225 »
n-Butanal 1-Dimethylamino-4-methyl- I 1 3-Methyl-2-decen- 41
400 4-hexen-3-on 200 40 4,7-dion (19)
n-Butanal 3-Dimethylamino-1-(1- I 1 1-(1-Cyclopenten- 48
400 cyclopenten-1-yl)-1-pro- 40 1-y1)-1,4-heptan-
panon 200 dion (20)
n-Butanal 3-Dimethylamino-1-(1- I 1 1-(1-Cyclohexen-1-yl)- 61
400 cyclohexen-1-yl)-1-pro- 40 1,4-heptandion (21)
panon 200
Benzaldehyd  3-Dimethylamino-1-(1- I 1 1-(1-Cyclohexen-1-yl)- 25
200 cyclohexen-1-yl)-1-pro- 20 4-phenyl-1,4-butan-
panon 200 dion (22)¥

® Das Produkt wurde dirckt aus Ethanol umkristallisiert.
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