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Addition von Aldehyden an aktivierte Doppelbindungen, xxxiV
Synthesen und Reaktionen von 1,4-Diketoketalen,
1,4,8-Triketonen und 1,4,9-Triketonen

Hermann Stetter * und Alfred Mertens
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Prof.-Pirlet-Str. 1, D-5100 Aachen
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Thiazoliumsalz-katalysierte Additionen von Aldehyden an die Vinylketone 4—6, 47 fiihren zu
1,4-Diketoketalen 7—13, 1,4,8-Triketonen 14 — 23 und 1,4,9-Triketonen 48 — 51. Die Vinylketone
entstehen durch Pyrolyse aus den Norbornenderivaten 1—3, 46, die durch metallorganische Syn-
thesen dargestellt werden. Die 1,4,8-Triketone reagieren mit Hydrazin zu §,6,7,8-Tetrahydro-
cinnolinen 24 — 32. Die cyclisierende Aldolreaktion fiihrt bei den 1,4-Diketoketalen zu Cyclopen-
tenonderivaten 33 — 36, bei den 1,4,8-Triketonen zu Cyclohexenonderivaten 37 —43.

Addition of Aldehydes to Activated Double Bonds, XXXIID
Syntheses and Reactions of 1,4-Dioxo Ketals, 1,4,8-Triketones, and 1,4,9-Triketones

Thiazolium salt catalyzed additions of aldehydes to the vinyl ketones 4 -6, 47 lead to 1,4-dioxo
ketals 7—13, 1,4,8-triketones 14— 23, and 1,4,9-triketones 48 — 51. The vinylketones are obtained
by pyrolysis of the norbornene derivatives 1-3, 46, which were synthesized by metal organic re-
actions. The 1,4,8-triketones react with hydrazine to give 5,6,7,8-tetrahydrocinnolines 24 — 32.
The aldol reaction of the 1,4-dioxo ketals leads to cyclopentenone derivatives 33 — 36, the reaction
of 1,4,8-triketones to cyclohexenone derivatives 37 —43.

In der XIII.? und XX.» Mitteilung berichteten wir iiber die Darstellung von 1,4,7-
Triketonen.

Zur Herstellung der 1,4-Diketoketale 7— 13 und der 1,4,8-Triketone 14 ~ 23 suchten
wir zunachst nach einem einfachen Syntheseweg fiir die Michael-Systeme 4 — 6. Durch
Ausnutzung der von Stowell® vorgeschlagenen Umsetzung von Saurechloriden mit
Grignard-Ketalen konnten wir die Ausbeute der Vinylketone 4—6 gegeniiber den
Literaturverfahren™® wesentlich verbessern.

Die Halogenverbindungen fiir die Grignardierung sind fiir R = CH, aus kduflichem
2-(3-Chlorpropyl)-2-methyl-1,3-dioxolan und fiir R = H nach Forbes et al.® zu gewin-
nen. Durch Einsatz des Norbornensiurechlorids” konnten wir gleichzeitig die Doppel-
bindung in geschiitzter Form einfithren. Das Norbornensdurechlorid sowie die Norbor-
nenderivate 1—3 fallen als endo/exo-1somere an. Die Retro-Diels-Alder-Spaltung der
Isomeren 1 -3 unter den iblichen Pyrolysebedingungen (500°C/10 Torr) fiihrt zu den
Vinylketalen 4, 5 und dem Vinyldiketon 6.

Die Vinylketone 4 -6 lassen sich durch Thiazoliumsalz-katalysierte Addition von
Aldehyden zu 1,4-Diketoketalen 7—13 und 1,4,8-Triketonen 14 — 23 umsetzen.
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R'CHO + 4-6 —— R'—CO-[CH;]},~CO-[CH,}3—CX-R

7-23
Ausb, Ausb,

R’ R X % R’ R X %
7 §CH; H OCH,CH,O 82 14 | CH, CH; O 178
8 | C,H, H OCH,CH,O 173 15 | C,H, CH; O 71
9 | CeHg H OCH,CH,O 64 16 | C3H, CH; O 78
10 (CH, CH; OCH;CH,O 83 17 | C4H, CH; O 76
11 |C,H, CH,; OCH,CH,O 77 18 | CgH,, CH, O 175
12 | CeH5 CH; OCH,CH,O0 73 19 | CeHyy CH; O 173
13 |2-Thienyl CH; OCH,CH,O 71 20 | C, Hy CH; O 73
21 | C¢Hy CH; O 67
22 | 2-Thienyl! CH; O 68
23 | 2-Furyl CH; O 170

Die Chemie der 1,4,8-Triketone zeigt einige Besonderheiten. Die Triketone lassen
sich in Eisessig mit Hydrazinhydrat zu 3,5-disubstituierten 5,6,7,8-Tetrahydro-
cinnolinen 24 — 32 umsetzen. .

Die Synthese lauft wahrscheinlich primar {iber ein Dihydropyridazin, welches dhn-
lich den Enaminen die Carbonylgruppe nucleophil angreift. Unter Wasserabspaltung
und Aromatisierung entsteht das Endprodukt. Die 1,4,7-Triketone cyclisieren unter
den gleichen Bedingungen zu Dihydropyrrolo[1,2-b]pyridazinen, was mit der interme-
didren Bildung eines N-Aminopyrrols zu erkliaren ist®.

Chem. Ber. //4(1981)
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Reduzierte Cinnoline, wie sie bei der Cyclisierung der 1,4,8-Triketone entstehen, sind
durch einfache chemische oder katalytische Reduktion nicht zugénglich, da hierbei zu-
nichst der Pyridazinring hydriert wird®.

CH,
6) O\
R-CO-[CH,};—CO—[CH];—CO—CH; ———> (R 4/
+ NaHg N“N\
L H
14-21, 23
CH, CH,
HO CH, _
—> R\ 4 —— RA ;: —> R
N-N -H0 N-N N-N
24-32
R Ausb. (%) IR Ausb. (%)
24 |CH, 89 29 [ CgH,; 83
25 |C,H; 89 30 {CHy 85
26 |C,H, 81 31 | CeHs 87
27 (C,Hy 85 32 [2-Furyl 76
28 {CgH,, B84

Durch cyclisierende Aldolreaktion nach Hunsdiecker'® gelang es, die Diketoketale
7, 10 und die 1,4,8-Triketone 14, 16 - 20, 23 zu jasmonoiden Riechstoffen umzusetzen.

H;,C—CO—[CHz]g—CO—[CHZ]é;C—R R'~CO-[CH,},~CO~[CH,l;~CO—CH,
7,10 L 14, 16-20, 23
M | on® 9)| OR®
(o) <E\ 0O
[CHy},—C-R g, [CH,),-CO-R CH,~CO-R'
—_
H-f
CH, CH, CH,

Ausb, i Ausb, Ausb, Ausb,
R (%) R (%) R (%) R’ (%)
35| H 66 37 | CH,4 60 41 | CgHyy 79
36 |CH; 74 38| C3H, 74 2 |(c,Hy 77
39 CHy 77 43 [ 2-Furyl 67
40 | C¢Hy; 70

Interessant ist hierbei die Cyclisierungsrichtung der 1,4,8-Triketone, denen zwei
Moglichkeiten zur cyclisierenden Aldolreaktion gegeben sind. Es entstehen jedoch nur
die Cyclohexenonderivate 37—-43, die im 'H-NMR-Spektrum bei 3.40 ppm ein
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Singulett-Signal fur die exocyclische, direkt an das Cyclohexenon gebundene CH,-
Gruppe zeigen. Erstaunlicherweise entstehen die gleichen Produkte unter den Bedin-
gungen der Furanbildung'?, d. h. unter Saurekatalyse und Entfernung des Reaktions-
wassers.

Alle so erhaltenen Cyclopentenone 33 — 36 und Cyclohexenone 37 — 43 besitzen aus-
geprédgten Riechstoffcharakter.

Die interessante Chemie der 1,4,8-Triketone veranlaBBte uns, auch das Reaktionsver-
halten von 1,4,9-Triketonen zu untersuchen. Zur Darstellung des 8-Nonen-2,7-dions
(47) konnten wir mit Erfolg eine neuere metallorganische Synthese anwenden. Sie nutzt
die Aciditdt von Ketiminen aus, die in Hexamethylphosphorsduretriamid (HMPT) und
Benzol mit Lithiumamid metalliert und anschlieBend alkyliert werden konnen'?. In
neuerer Zeit gelang es den Autoren, Alkylierungen auch mit Halogenacetalen zu y- und
8-Ketoaldehyden durchzufithren. Zur Synthese des Vinyldiketons 47 wurde das Ket-
imin 44 des Norbornenyl-methyl-ketons mit Lithiumamid metalliert und mit 2-(3-
Brompropyl)-2-methyl-1,3-dioxolan alkyliert. Die Verseifung liefert das Norbornendi-
keton 46, das unter den iiblichen Bedingungen pyrolysiert wird.

o
Et;NH/Li (10) 1. B{CH;[5C=CH,
—_— _— s
/ CHy CsHe/HMPT / /C Y| Li® 2w¥mo
C
1j Il
N N

e O

500°C/10 Torr
/ ——(1-1)—> H,C=CH-CO—{CH,);—CO—CH;

CO-[CH,ly~CO-CH, RO 47
46 g a9 50 s1

R'~CO—{CH,],~CO~[CH,}4,~CO—CH,4 R'[CH; C,H; C3H; CgHs
%Ausb, [75 77 81 80

48-51

Das auf dem geschilderten Weg dargestellte Vinyldiketon 47 setzten wir unter
Thiazoliumsalz-Katalyse mit Aldehyden erfolgreich zu 1,4,9-Triketonen 48 — 51 um.

Analoge Umsetzungen mit Hydrazin oder Cyclisierung nach Hunsdiecker, wie sie mit
den 1,4,8-Triketonen beschrieben wurden, fiihrten bei den 1,4,9-Triketonen nicht zu
einheitlichen Produkten.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft fir die zur Verfiljgung gestellten Mittel.

Experimenteller Teil

'H-NMR-Spektren: Varian T 60 mit TMS als innerem Standard. — Schmelzpunkte: Apparat
nach Dr. Tottoli der Firma Biichi; Schmelzpunkt- und Druckangaben sind unkorrigiert.
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Reaktionen (1), (2): Nach Forbes et al.® wird eine 0.1 mol Grignard-Ldsung aus 2-(3-Chlor-
propyl)-1,3-dioxolan® oder 2-(3-Chlorpropyl)-2-methyl-1,3-dioxolan (EGA-Chemie) hergestellt.
Die Ldsung wird mit 60 ml absol. THF verdiinnt und vom iiberschiissigen Magnesium abgetrennt.
Das Grignard-Reagenz wird bei —70°C zu 0.1 mol 5-Norbornen-2-carbonyichlorid? in 30 ml
absol. THF unter Stickstoff so zugetropft, daB die Temp. — 60 °C nicht iibersteigt. Nach beende-
ter Zugabe wird noch 20 min nachgeriihrt und bei —70°C 0.030 mol NEt, zugetropft. Man laf3t
auftauen, zieht das THF im Rotationsverdampfer ab und gieBt den Riickstand zu eisgekithlter
10proz. NH,Cl-Losung. Es wird mit Ether extrahiert, mit NaHCO;-Lésung und Wasser gewa-
schen, iiber K,CO; getrocknet und im Hochvak. destilliert.

1-(Bicyclof2.2.1]hept-5-en-2-yl)-4-(1,3-dioxolan-2-yl)-1-butanon (1): Ausb. 18.4 g (78%).

1-(Bicyclof2.2. 1]hept-5-en-2-yl)-4-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-ylj-1-butanon (2): Ausb. 16.5 g
(66%0).

25 g (100 mmol) 2 werden mit 200 ml Wasser, 200 ml Ethanol und 5 ml konz. Schwefelsiure
versetzt und durch 20 min Kochen unter Riickfluf} verseift. Ausb. 18.9 g (92%) /-(Bicyclof2.2.1]-
hept-5-en-2-yl)-1,5-hexandion (3).

Reaktion (10): Nach Normant et al.'2 und Larchevéque et al.1® werden unter Stickstoff 0.11
mol Diethylamin, 20 mi Benzol, 20 ml HMPT und 0.11 mol Lithiumdraht bei 25 °C (iber Nacht
gerithrt. Die entstandene dunkelrote Lésung wird mit 30 ml absol. THF verdiinnt und bei —40°C
in 30 min 0.09 mol N-[1-(Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-yl)ethyliden]cyclohexylamin!4) im doppelten
Volumen absol. THF zugetropft. Man 148t in 1.5 h auf — 10 °C auftauen. Zu der Losung werden
40 ml absol. THF gegeben und bei —30 bis —20°C 0.1 mol 2-(3-Brompropyl)-2-methyl-1,3-di-
oxolan!%) im gleichen Volumen absol. THF getropft. Nach der Zugabe rithrt man iiber Nacht bei
Raumtemp. weiter. Die Ldsung wird langsam mit 200 m! 2 N HCI versetzt und 2 h bei 45°C ge-
rithrt. AnschlieBend wird die organische Phase abgetrennt, die wilirige Phase zweimal mit Ether
extrahiert, und die vereinigten Phasen werden mit NaHCO,-Losung neutralisiert und mit Wasser
gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet und im Hochvak. destilliert. Ausb. 7.0 g (35%)
I-(Bicyclof2.2.1]hept-5-en-2-yl)-1,6-heptandion (46).

Allgemeine Vorschrift fiir die Reaktionen (3), (4), (11): Die Norbornenverbindung (Tab. 1)
wird aus einem mit Mariottschem Rohr versehenen Tropftrichter, der einen als Kegelschliff aus-
gefithrten Hahn besitzt, bei einem Druck von 10 Torr in das auf 500 °C erhitzte, senkrecht stehen-
de Pyrolyserohr (Quarzrohr 30 x 1.3 cm, gefiillt mit Glaszylindern 4 x 4 mm) getropft (ca. 1
Tropfen /5 s). Das Rohprodukt wird in einem Vorlagekolben aufgefangen, an dem ein Rickfluf-
kiihler angebracht ist, durch den das Vakuum gezogen wird. Das Cyclopentadien wird in einer auf
—80°C gekiihlten Falle kondensiert und das Rohprodukt anschlieflend unter Zusatz von 1% Hy-
drochinon destilliert. Das rohe 4 wird vor der Destillation in Ether aufgenommen und die Ldsung
dreimal mit gesattigter NaHSO,-Ldsung und einmal mit NaHCO,-Ldsung gewaschen, getrocknet
und eingeengt.

Tab. 1. Reaktionen (3), (4) und (11)

Norbornenverb. Produkt Norbornenverb. Produkt
(mmol) % Ausb. (mmol) % Ausb.
1 4 6-(1,3-Dioxolan-2-yl)- 3 6 7-Octen-2,6-dion
100 1-hexen-3-on 100 90
75
2 5 6-(2-Methyl-1,3-dioxolan-2-yl)- 44 47 8-Nonen-2,7-dion
100 1-hexen-3-on 100 88
85

Chem. Ber. [14(1981)



2484 H. Stetter und A. Mertens

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Reaktionen (5}, (12): Fiir die Reaktionen mit aliphatischen
Aldehyden wurde 3-Benzyl-5-(2-hydroxyethyl)-4-methyl-1,3-thiazoliumchlorid 16) (= Kat. A), fiir
die Reaktionen mit aromatischen Aldehyden 5-(2-Hydroxyethyl)-3,4-dimethyl-1,3-thiazolium-
iodid? (=Kat. B) als Katalysator verwendet. Das Molverhiitnis von Katalysator:
Triethylamin: Vinylketon und Aldehyd ist 1:7:10: 10, nur bei Acetaldehyd (Intensivkithler oder
Glasautoklav), Propionaldehyd und Butyraldehyd sind die Molverhilitnisse wegen der Fliichtig-

Tab. 2. Reaktionen (5) und (12). Ausbeuten s. bei den Formeln

Vinyl-
Aldehyd t. Base
(mmol) (rl;ertx:)onl) (mmol) (mmol) Aufarb. Produkt
Acetaldehyd 4 A 230 a 7 8-(1,3-Dioxolan-2-yl)-
400 100 20 2,5-octandion
Butanal 4 A 70 a 8 1-(1,3-Dioxolan-2-yl)-
110 100 11 4,7-decandion
Benzaldehyd 4 B 70 a 9 7-(1,3-Dioxolan-2-yl)-1-phenyl-
100 100 10 1,4-heptandion
Acetaldehyd 5 A 230 a 10 8-(2-Methyl-1,3-dioxolan-2-yl)-
400 100 20 2,5-octandion
Butanal 5 A 70 a 11 1-(2-Methyl-1,3-dioxolan-2-yl)-
110 100 11 4,7-decandion
Heptanal 5 A 70 a 12 1-(2-Methyl-1,3-dioxolan-2-yl)-
100 100 10 4,7-tridecandion
2-Thiophencarb- § A 70 a 13  7-(2-Methyl-1,3-dioxolan-2-yl)-
aldehyd 100 10 1~(2-thienyl)-1,4-heptandion
100 :
Acetaldehyd 6 A 230 a+b 14 2,5,9-Decantrion
400 100 20
Propanal 6 A 90 a+b 15 2,6,9-Undecantrion
150 100 12
Butanal 6 A 70 a+b 16 2,6,9-Dodecantrion
110 100 11
Pentanal 6 A 70 b 17 2,6,9-Tridecantrion
100 100 10
Hexanal 6 A 70 b 18 2,6,9-Tetradecantrion
100 100 10
Heptanal 6 A 70 b 19 2,6,9-Pentadecantrion
100 100 10
Dodecanal 6 A 70 b 20 2,6,9-Icosantrion
100 100 10
Benzaldehyd 6 B 70 b 21 1-Phenyl-1,4,8-nonantrion
100 100 10
2-Thiophencarb- 6 A 70 b 22 1-(2-Thienyl)-1,4,8-nonantrion
aldehyd 100 10
100
2-Furancarb- 6 A 70 b 23 1-(2-Furyl)-1,4,8-nonantrion
aldehyd 100 10
100
Acetaldehyd 47 A 230 a+b 48 2,5,10-Undecantrion
400 100 20
Propanal 47 A 90 b 49 2,7,10-Dodecantrion
150 100 12
Butanal 47 A 70 b 50 2,7,10-Tridecantrion
110 100 11
Benzaldehyd 47 B 70 b 51 1-Phenyl-1,4,9-decantrion
100 100 10

Chem. Ber. //4(1981)
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keit der Aldehyde etwas anders. Die in Tab. 2 genannten Mengen Katalysator, Triethylamin, Vi-
nylketon und Aldehyd werden ohne L&sungsmittel bei 65 °C unter Stickstoff 15 h gerithrt. Zur
Aufarbeitung wird die Lésung in Chloroform aufgenommen und mit 10proz. Schwefelsiure, Na-
triumhydrogencarbonatlosung und Wasser gewaschen (1,3-Dioxolan-haitige Produkte werden
nur dreimal mit gesittigter NaCl-Loésung gewaschen). Das Waschwasser wird mit Chloroform
nachextrahiert. Die vereinigten Chloroformphasen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet, ein-
geengt und der Riickstand wie folgt behandelt:

a = Destillation

b = aus Methanol umkristallisiert (— 18 °C)

Allgemeine Vorschrift fiir Reaktion (6): 0.20 mol 100proz. Hydrazinhydrat werden unter Stick-
stoff zu 100 ml Eisessig getropft. Zu der Ldsung werden 0.050 mol 1,4,8-Triketon gegeben und
bei 60°C 1 h gerithrt. Anschlieflend wird Chloroform zugegeben, mit Wasser verdiinnt und die

Tab. 3. Reaktion (6). Ausbeuten s. bei den Formeln

Triketon Aufarb. -cinnolin
14 a 24 5,6,7,8-Tetrahydro-3,5-dimethyl-
15 a 25 3-Ethyl-5,6,7,8-tetrahydro-S-methyl-
16 a 26 5,6,7,8-Tetrahydro-5-methyl-3-propyl-
17 a 27 3-Butyl-5,6,7,8-tetrahydro-5-methyl-
18 a 28 5,6,7,8-Tetrahydro-5-methyl-3-pentyl-
19 a 29 3-Hexyl-5,6,7,8-tetrahydro-5-methyl-
20 a 30 5,6,7,8-Tetrahydro-5-methyl-3-undecyl-
21 a 31 5,6,7,8-Tetrahydro-5-methyl-3-phenyl-
23 b 32 3-(2-Fury})-5,6,7,8-tetrahydro-5-methyl-
Tab. 4. Reaktionen (7) und (9). Ausbeuten s. bei den Formeln
Reakt.-
Edukt
Temp. Produkt
(mmol) Zeit

7 25°C 33 2-[2-(1,3-Dioxolan-2-yl)ethyi}-3-methyl-

100 48 h 2-cyclopenten-1-on

10 100°C 34 3-Methyl-2-[2-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)ethyl]-

100 6h 2-cyclopenten-1-on

14 25°C 37 3-Methyl-2-(2-oxopropyl)-2-cyclohexen-1-on

100 48 h

16 25°C 38 3-Methyl-2-(2-oxopentyl)-2-cyclohexen-1-on

100 48 h

17 25°C 39 3-Methyl-2-(2-oxohexyl)-2-cyclohexen-1-on

100 48 h

18 25°C 40 3-Methyl-2-(2-oxoheptyl)-2-cyclohexen-1-on

100 48 h

19 25°C 41 3-Methyl-2-(2-oxooctyl)-2-cyclohexen-1-on

100 48 h

20 25°C 42 3-Methyl-2-(2-oxotridecyl)-2-cyclohexen-1-on

100 48 h

23 25°C 43  2-[2-(2-Furyl)-2-oxoethyl]-3-methyl-2-cyclohexen-1-on

100 48 h
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wifirige Phase zweimal mit Chloroform nachextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wer-
den mit Na,CO,-Ldsung neutralisiert, getrocknet und nach Einengen wie folgt aufgearbeitet:

destilliert
aus Benzin (80— 100 °C) umkristallisiert (0°C)

a
b

Allgemeine Vorschrift fiir die Reaktionen (7) und (9): Gemald Tab. 4 werden die entsprechen-
den Mengen Diketoketal oder Triketon mit 100 mmol NaOEt (bei 34 110 mmo! NaOH) und
200 ml Ethanol (bei 34 200 m] Ethanol/Wasser 1:1) versetzt und die angegebene Zeit auf Reak-
tionstemp. gebracht. Das Ethanol wird abgezogen, der Riickstand in Chloroform aufgenommen
und die Losung mit Eisessig genau neutralisiert. Die organische Phase wird mit NaHCO,-Losung
und Wasser gewaschen, getrocknet, eingeengt und destilliert.

Reaktion (8): 0.10 mol 33 bzw. 34 werden mit der dreifachen Gewichtsmenge 99proz. Ameisen-
sdure versetzt und 30 min auf 60— 70 °C erwarmt!?), Die Hauptmenge der Ameisensiure wird ab-
destilliert, der Riickstand in Ether aufgenommen, die Lésung mit NaHCO;-Lésung neutralis_iert,
getrocknet, eingeengt und destilliert.

3-Methyl-2-(3-oxopropyl)-2-cyclopenten-1-on (35): Aus 100 mmol 33. Ausb. 10 g (66%).

3-Methyl-2-(3-oxobutyl)-2-cyclopenten-1-on (36): Aus 100 mmol 34. Ausb. 12.3 g (74%).
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