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Addition von Aldehyden an aktivierte Doppelbindungen, XXXIIIV

Synthesen und Reaktionen von ether- und von estergruppen-
haltigen y-Diketonen

Hermann Stetter* und Hans Theo Leinen
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Prof.-Pirlet-Strafle 1, D-5100 Aachen

Fingegangen am 22. April 1982

Durch Oxidation der entsprechenden Alkohole mit Pyridinium-chlorochromat werden die ester-
oder ethergruppenhaltigen Aldehyde 1 — 8 erhaiten. Die Thiazoliumsalz-katalysierten Additionen
dieser Aldehyde an Vinylketone liefern die y-Diketone 9 —22. 2,3-O-Isopropyiidenglycerinalde-
hyd addiert sich an Vinylketone unter Bildung der 1-(2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-1,4-dike-
tone 23 —29. Finige Folgereaktionen der dargestellten y-Diketone werden beschrieben.

Addition of Aldehydes to Activated Doubie Bonds, XXXIIIV
Syntheses and Reactions of y-Diketones Containing Ether- or Ester Groups

The aldehydes 1—8 containing ether- or ester groups are prepared by oxidation of the corre-
sponding alcohols with pyridinium chlorochromate. Thiazolium salt-catalyzed additions of these
aldehydes to vinyl ketones lead to y-diketones 9 — 22. 2,3-O-Isopropylideneglyceraldehyde adds to
vinyl ketones forming 1-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-1,4-diketones 23 —29. Some reactions
of the y-diketones are described.

In fritheren Veroéffentlichungen®? beschrieben wir die Darstellung von ether- und
estergruppenhaltigen 1,4-Diketonen durch Thiazoliumsalz-katalysierte Additionen von
Aldehyden an Alkoxyvinylketone und an (Acetoxymethyl)vinylketone und von Alk-
oxyacetaldehyden an Vinylketone. Die vorliegende Arbeit befaf3t sich mit der Thiazo-
liumsalz-katalysierten Addition von 4-Alkoxy-butanalen, 5-Alkoxy-pentanalen, 4-Acet-
oxy- (bzw. 4-Benzoyloxy)-butanal und 5-Benzoyloxy-pentanal an Vinylketone. Die Al-
dehyde 1—-8 wurden durch Oxidation der betreffenden 4-Alkoxy-1-butanole, 5-
Alkoxy-1-pentanole? bzw. 4-Acetoxy-> (bzw. 4-Benzoyloxy)-1-butanol und 5-Ben-
zoyloxy-1-pentanol ® mit Pyridinium-chlorochromat (PCC)” hergestellt.

Die Additionen der Aldehyde 1—8 an die Vinylketone zu den 1,4-Diketonen 9 — 22
wurden in absolutem Dioxan in Gegenwart von Triethylamin als Hilfsbase und 3-Ben-
zyl-5-(2-hydroxyethyl)-4-methyl-1,3-thiazolium-chlorid (HEMBT *Cl17)¥ als Katalysa-
tor durchgefiihrt.

Wihrend Ether- und Esteraldehyde dabei glatt reagieren, gelingt die Addition bei un-
geschiitzten Hydroxyaldehyden nur in seltenen Fillen®. Insbesondere gelang die Addi-
tion von Aldosen bisher nicht. Nunmehr konnte der durch Ketalisierung geschiitzte
D-Glycerinaldehyd '® an Vinylketone addiert werden. Unter Racemisierung werden die
entsprechenden 1-(2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-1,4-diketone 23 — 29 erhalten.
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3|n-CyH; 1 53 11 | C,H; CHy 1 83
4 | CH, 2 44 12 | C,H; C,H, 1 63
5 | C,H; 2 56 13| »-CsH, CH, 1 61
6| CH,CO 1 44 14 | CH, CeHs 1 68
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Die saure Verseifung von 23 mit SOproz. Ameisensdure und von 25 mit 50proz. Essig-
sdure lieferte die entsprechenden Dihydroxy-1,4-diketone 30, 31. Diese liegen in der
offenkettigen Form vor. Eine cyclische Halbacetalbildung wurde nicht beobachtet.
Durch Umsetzung von 30 und 31 mit Acetanhydrid in Pyridin wurden die Diacetate 32,
33 erhalten.

Aus den Diketonen 9-—- 22 kénnen in einfacher Weise und guten Ausbeuten Furane
und aus den Diketonen 9 — 29 die entsprechenden Pyrrole hergestellt werden!?.

Durch intramolekulare Cyclisierung'? lieBen sich die 1,4-Diketone in glatter Reak-
tion zu 2-Cyclopenten-1-onen 34 — 38 umsetzen. Diese zeichnen sich durch einen ange-
nehmen jasminartigen Duft aus.

| R
o 34 | CH,OCH,CH,
Q Q R 35 | C,H;OCH,CH,
R-CH,-C-CH,CH,-C-CHy —> 36 | n-CyH,0CH,CH, )
CH, 37 | CH;OCH,CH,CH,
9,11, 13, 16, 17 34-38 38 | C,H,OCH,CH,CH,
o)
] il Ii [CH,],CH,OH
R—C~O-CH,[CH,],CH,~C—CH,CH,~C—CH; —> (7
CH,
20-22 39:n=1
40:n =2

Die Diketone 20 — 22 lieferten bei der cyclisierenden Aldolreaktion unter gleichzeiti-
ger Verseifung der Esterfunktion die 2-(Hydroxyalkyl)-3-methyl-2-cyclopenten-1-one
39, 40.

Di¢ Reaktion von 39 mit Acetylchlorid in Pyridin fiihrte zu 2-(2-Acetoxyethyl)-3-me-
thyl-2-cyclopenten-1-on (41), das bei 600°C und 100 Torr zu 3-Methyl-2-vinyl-2-cyclo-
penten-1-on (42) pyrolysiert wurde.

(@] o
AcCl CH,CH,0Ac 600°C/100 CH=CH
39 o 2L Hy /100 Torxr d/ 2 ()
Py
CH, CH,
41 42

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

Experimenteller Teil

Das verwendete Dioxan wurde mit Calciumchlorid vorgetrocknet und anschliefend iiber basi-
schem Aluminiumoxid (Aluminia Woelm B-Super [, Firma Woelm Pharma, Eschwege) gereinigt.
Das Ethanol mit 99.5 — 99.9proz. Reinheit wurde ohne weitere Reinigung eingesetzt. Triethylamin
wurde iiber festem Kaliumhydroxid getrocknet und destilliert.

IR-Spektren: Leitz-Gitterspektrograph III G, Perkin-Elmer PE 377. — 'H-NMR-Spektren: Va-
rian T 60 (60 MHz), TMS innerer Standard. — Schmelzpunkte: Apparat nach Dr. Tottoli der Fir-
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ma Biichi. Schmelzpunkt- und Druckangaben sind unkorrigiert. — DC: DC-Alufolie Kieselgel
60 F 254 (Merck). Entwicklung: Violanthron/Schwefelsdure.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Aldehyde 1—8: Man gibt zu einer geriihrten
Suspension von 0.75 mol Pyridinium-chlorochromat? und 10 g wasserfreiem Natriumacetat in
1500 m] wasserfreiem Methylenchlorid auf einmal 0.50 mol des entsprechenden Alkohols in 70 ml
absol. Methylenchlorid und riihrt 2.5 h bei Raumtemp. (CaCl,-Trockenrohr). Anschlieflend de-
kantiert man vom Riickstand und destilliert das Methylenchlorid bei Normaldruck im Rotations-
verdampfer ab. Der Riickstand im Reaktionskolben und der Destillationsriickstand werden solan-
ge mit Ether (ca. 2 1) behandelt, bis sie kristallin werden. Die vereinigten Etherausziige werden
tiber Silicagel (10% H,O) filtriert und anschliefend bei Normaldruck eingeengt. Der Riickstand
wird destilliert.

Tab. 1. Dargestellte Aldehyde 18

Verb. Ausb. (%) Sdp. (°C/Torr) Name der Verbindung

1 47 68 —70/60 4-Methoxybutanal
Lit.13 138 —140

2 50 72-74/40 4-Ethoxybutanal
Lit.13 154 - 155

319 53 75-717/22 4-Propoxybutanal

4 44 55—-58/10 5-Methoxypentanal
Lit.19 59/14.5

5 56 58—-61/6 S-Ethoxypentanal
Lit.16) 55/9

6 44 85—89/14 4-Acetoxybutanal
Lit.13 87/13

7 60 92 -94/0.04 4-(Benzoyloxy)butanal
Lit.!? 168/14

82 59 115-118/0.07 5-(Benzoyloxy)pentanal

a) C12H 403 (206.2) Ber. C 69.88 H 6.84 Gef. C 69.83 H 7.08. — IR (kap.): 1712cm~ 1 (C=0).
- 'H- NMR (CDCly): & = 1.57-1.92 (m, 4H, 3-, 4-H,); 2.37-2.58 (m, 2H, (CH,C=0),
4.20-4.40 (m, 2H, OCHZ), 7.28—-8.15 (m, SH, Ph), 9. 73 (t, 1H, CHO, J = 1 Hz).

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Reaktionen (2) und (3): Die in Tab. 2 genannten Mengen
fiir Katalysator, Triethylamin, Vinylketon und Aldehyd werden entweder in 100 ml wasserfreiem
Ethanol oder in 200 ml Dioxan bei 90°C Olbadtemp. 15 h im langsamen Stickstoffstrom geriihrt.

Aufarbeitung a: Die erkaltete Reaktionsmischung wird i. Vak. eingeengt. Dann wird in 200 ml
Chloroform aufgenommen, nacheinander mit 100 ml Sproz. Schwefelsdure, 100 ml gesittigter
Natriumhydrogencarbonatlosung und 100 ml Wasser gewaschen, wobei die willrigen Phasen je-
weils mit 70 ml Chloroform nachextrahiert werden. Die vereinigten Chloroformldsungen werden
iiber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und destilliert.

Aufarbeitung b: Wie unter a beschrieben, jedoch entféllt das Waschen mit Sproz. Schwefel-
sdure.

6, 7-Dihydroxy-2,5-heptandion (30): 2.0 g (10 mmol) 23 werden mit 20 ml SOproz. Ameisen-
sdure 24 h bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend wird bei 25 °C im Rotationsverdampfer i. Vak.
eingedampft, der Riickstand im Vakuumexsikkator (iber KOH stehengelassen, anschlieBend in
Ether aufgenommen und tiber Silicagel (10% H,O) mit Ether als Eluens filtriert (Abtrennen von
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Tab. 2. Darstellungsbedingungen fiir Diketone 9 — 29 (Ausbeuten s. Gleichung (2) und (3))

Alde- Vinyl- Kata-

Aufar- Base Losungs- Name der
hyd® ketonb - lysator ung )
(m)ll'nol) (mmol) beitung (lynmol) (mmol) mittel Verbindung
1 MVK a 20 120 Dioxan 8-Methoxy-2,5-
200 300 octandion (9)
1 EVK a 20 120 Dioxan 9-Methoxy-3,6-
200 300 octandion (10)
2 MVK a 20 120 Dioxan 8-Ethoxy-2,5-
200 300 octandion (11)
2 EVK a 20 120 Dioxan 9-Ethoxy-3,6-
200 300 nonandion (12)
3 MVK a 20 120 Dioxan 8-Propoxy-2,5-
200 300 octandion (13)
1 PhVK a 20 120 Dioxan 7-Methoxy-1-phenyl-
200 200 1,4-heptandion (14)
2 PhVK a 20 120 Dioxan 7-Ethoxy-1-phenyl-
200 200 1,4-heptandion (15)
4 MVK a 20 120 Dioxan 9-Methoxy-2,5-
200 300 nonandion (16)
5 MVK a 20 120 Dioxan 9-Ethoxy-2,5-
200 300 nonandion (17)
4 EVK a 20 120 Dioxan 10-Methoxy-3,6-
200 300 decandion (18)
4 PhVK a 20 120 Dioxan 8-Methoxy-1-phenyl-
200 200 1,4-octandion (19)
6 MVK a 20 120 Dioxan 8-Acetoxy-2,5-
200 300 octandion (20)
7 MVK a 20 120 Dioxan 8-(Benzoyloxy)-2,5-
200 300 octandion (21)
8 MVK a 20 120 Dioxan 9-(Benzoyloxy)-2,5-
200 300 nonandion (22)
DDC MVK b 10 60 Ethanol 1-(2,2-Dimethyl-1,3-
100 150 dioxolan-4-yl)-1,4-
pentandion (23)
DDC EVK b 10 60 Ethanol 1-(2,2-Dimethyl-1,3-
100 150 dioxolan-4-yl)-1,4-
hexandion (24)
DDC PhVK b 10 60 Ethanol 1-(2,2-Dimethyl-1,3-
100 150 dioxolan-4-yl)-4-
phenyl-1,4-butan-
dion (25)
DDC HVK b 10 60 Ethanol 1-(2,2-Dimethyl-1,3-
100 100 dioxolan-4-yl)-1,4-
decandion (26)
DDC HEVK b 10 60 Ethanol 1-(2,2-Dimethyl-1,3-
100 120 dioxolan-4-yl)-1,4-
undecandion (27)
DDC OVK b 10 60 Ethanol  1-(2,2-Dimethyl-1,3-
100 120 dioxolan-4-yl)-1,4-
dodecandion (28)
DDC AMVK b 10 60 Ethanol S-Acetoxy-1-(2,2-di-
100 120 methyl-1,3-dioxolan-

4-yD)-1,4-pentandion (29)

2 DDC = 2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-carbaldehyd !9. — ® MVK = Methylvinylketon; EVK =
Ethylvinylketon; PhVK = Phenylvinylketon; HVK = Hexylvinylketon; HEVK = Heptylvinyl-
keton; OVK = Octylvinylketon; AMVK = (Acetoxymethyl)vinylketon 18,
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23). 30 wird mit Methanol ausgewaschen. Es wird i. Vak. eingeengt und im Hochvak. bei Raum-
temp. 2 h geriihrt. Ausb. 1.0 g (65%), sirupses Ol. — IR (kap.): 3400 (OH); 1710 em ™1 (C=0).
— 'H-.NMR (CDCl,): & = 2.17 (s, 3H, CHj); 2.82 (s, 4H, CH,CH,); 3.87(d, 2H, CH,, J = 4
Hz); 4.13 (s, 2H, 2 x OH, Austausch mit D,0); 4.30 (t, 1H, CH, J = 4 Hz). — DC: R = 0.52
(Butanol/Essigester/Wasser 3:6:1).

5,6-Dihydroxy-1-phenyl-1,4-hexandion (31): 2.0 g (7.6 mmol) 25 werden mit 10 ml S0proz.
Essigsdure 24 h bei Raumtemp. geriihrt. Anschlieend wird bei 25°C i. Vak. eingeengt, mit Ether
versetzt und iiber Nacht bei 0°C stehengelassen. Es wird abgesaugt und aus Ether umkristallisiert.
Ausb. 1.36 g (80%), Schmp. 78 — 80°C (Ether). — IR (KBr): 3492, 3400 (OH); 1703, 1670 em™!
(C=0). — 'H-NMR (CDCl,): & = 2.77~3.48 (m, 4H, CH,CH,); 3.17—4.00 (breites s, 2H,
20H, Austausch mit D,0); 4.00 (d, 2H, CH,, J = 4 Hz); 4.40 (t, 1H, CH, J = 4 Hz);
7.27—-8.05 (5 aromat. H). — DC: Rp = 0.64 (Butanol/Essigester/Wasser 3:6:1).

CpH 4,04 (222.2) Ber. C64.85 H6.35 Gef. C 64.80 H 6.45

6, 7-Diacetoxy-2, 5-heptandion (32): 1.0 g (6.2 mmol) 30 werden mit 10 ml Acetanhydrid und
10 ml wasserfreiem Pyridin 24 h bei Raumtemp. geriihrt. Dann wird eingedampft, mit 20 ml Was-
ser versetzt, mit Ether extrahiert, iiber Na,SO, getrocknet, eingeengt und aus Ether/n-Hexan kri-
stallisiert. Ausb. 1.15 g (75%), Schmp. 60— 62°C (Ether/n-Hexan). — IR (KBr): 1732 (C=0);
1710cm ~ ! (C=0). — 'H-NMR (CDCly): & = 2.07 (s, 3H, CH,;); 2.20 (s, 6H, 2 x CH3); 2.79 (s,
4H, CH,CH,); 4.40 - 4.51 (m, 2H, CH,); 5.27~5.40 (m, 1H, CH). — DC: Rg = 0.77 (Butanol/
Essigester/Wasser 3:6:1).

Cy1H¢0¢ (244.2) Ber. C 54.09 H6.60 Gef. C 54.19 H 6.62

5,6-Diacetoxy-1-phenyl-1,4-hexandion (33): Wie fiir 32 beschrieben, werden 0.60 g (2.7 mmol)
31 mit 10 ml Acetanhydrid und 10 ml wasserfreiem Pyridin umgesetzt. Ausb. 0.60 g (72%),
Schmp. 64°C (Ether/n-Hexan). — IR (KBr): 1730 (C=0); 1678 em~ ! (C=0). - 'H-NMR

Tab. 3. Dargestellte Cyclopentenone 34 — 40

Natron- Ausb.

! "zn?rgﬁt)on Q:Lf Et(}::BOl (rgl]l;lg;o) (o) -2-cyclopenten-1-on
9 a 40 135 72 2-(2-Methoxyethyl)-
75 2 3-methyl- (34)

11 a 55 220 78 2-(2-Ethoxyethyl)-
133 2 3-methyl- (35)

13 a S5 220 75 3-Methyl-2-(2-propoxy-
124 2 ethyl)- (36)

16 a 45 170 75 2-(3-Methoxypropyl)-
100 2 3-methyl- (37)

17 a S5 220 77 2-(3-Ethoxypropyl)-
100 2 3-methyl- (38)

20 b 40 250 76 2-(2-Hydroxyethyl)-
70 3 3-methyi- (39)

21 b 60 S00 81 39

176 4

22 b 50 220 82 2-(3-Hydroxypropyl)-
60 4 3-methyi- (40)
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(CDCly): & = 2.10 (s, 3H, CH,); 2.22 (s, 3H, CH3); 2.83 —3.47 (m, 4H, CH,CH,); 4.47—4.57
(m, 2H, CH,); 5.33 - 5.48 (m, 1H, CH); 7.30—8.05 (m, 5 aromat. H).
C,¢H 306 (306.3) Ber. C62.74 H5.92 Gef. C62.82 H 6.05

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der 2-Cyclopenten-1-one 34 — 40: Die in Tab. 3
angegebenen Mengen Diketon, Ethanol und Natronlauge werden in Stickstoffatmosphére 7 h un-
ter RiickfluB erhitzt. Dann wird abgekiihlt, das Ethanol i. Vak. abgezogen und wie folgt aufgear-
beitet:

a Die wiBrige Phase wird mit Natriumchlorid gesittigt und ausgeethert. Die vereinigten Ether-
phasen werden mit Na,SO, getrocknet, eingeengt und i. Vak. destilliert.

b Nach der Natriumchloridzugabe wird mit Ether 16 h perforiert und wie unter a angegeben
weiter verarbeitet.

2-(2-Acetoxyethyl)-3-methyl-2-cyclopenten-1-on (41): Man 148t zur Losung von 7.0 g (50
mmol) 39 in 40 ml wasserfreiem Pyridin bei 0°C langsam 5 g frisch destilliertes Acetylchlorid
tropfen, 14Bt danach auf Raumtemp. erwédrmen und erhitzt 2 h auf 100°C. Nach Aufarbeiten
wird i. Vak. destilliert. Ausb. 8.0 g (88%), Sdp. 70—72°C/0.04 Torr. — IR (kap.): 1728 (C=0);
1678 (C=0); 1641 cm~! (C=C). — 'H-NMR (CDCly): 8 = 1.98 (s, 3H, CH;); 2.10 (s, 3H,
CH,;); 2.23-2.60 (m, 6H, CH,CH,, CH,); 4.03 (t, 2H, CH,, J = 7 Hz).

CigH1405 (182.2) Ber. C6591 H7.74 Gef. C65.92 H7.97

2-Ethenyl-3-methyl-2-cyclopenten-1-on (42): 17 g (93 mmol) 41 werden in einer Pyrolyse-
apparatur 19 bei 600°C und 100 Torr umgesetzt. Das Pyrolyseprodukt wird mit 50 ml halbgesit-
tigter Natriumhydrogencarbonatlésung versetzt, mit 100 ml Ether ausgeschiittelt und zweimal mit
50 ml Ether nachextrahiert. Die vereinigten etherischen Phasen werden mit 50 ml Wasser gewa-
schen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und nach Einengen i. Vak. destilliert. Ausb. 7.5 g
(66%), Sdp. 90—92°C/12 Torr. — IR (kap.): 3002 (C—H); 1688 (C=0); 1638, 1580 cm !
(C=C). - 'H-NMR (CDCly): & = 2.17 (s, 3H, CHj;); 2.35-2.61 (m, 4H, CH,CH,); ABX
(8p = 5.37; g = 6.13; 8 = 6.50; Joap = 4; Jax = 8; Jgx = 18 Hz).

CgH (O (122.2) Ber. C78.65 H 8.25 Gef. C78.52 H 8.19
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