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Carbonsiure-imidazolide (N-Acylimidazole) (4, 7a—¢, 12) reagieren mit Allyltitantris(amiden)
(3b, ¢, 10) unter Bildung von $,y-ungeséttigten Ketonen (5, 8a—¢, 11a—d, 13) ohne Carbinol-
bildung oder Isomerisierung der olefinischen Doppelbindung. Gezielte Uberfithrung in o,p-Iso-
mere mit E-Konfiguration ist durch Einwirkung von AL, O; unter milden Bedingungen moglich.

Synthesis of §,y- and «,f-Unsaturated Ketones Using Allyltitanium Reagents

Carboxylic acid imidazolides (N-acylimidazoles) (4, 7a—e¢, 12) react with allyltitanium tris-
(amides) (3b, ¢, 10) to form B,y-unsaturated ketones (5, 8a—c¢, 11a—d, 13) without carbinol
formation or isomerization of the olefinic double bond. Controlled isomerization to «,B-isomers
having E-configuration is possible under mild conditions using AL O;.

Obwohl es nicht an Methoden zur Synthese von Ketonen aus Carbonsiurederivaten
mittels metallorganischer Agenzien fehitV, wurden auf diesem Wege nur selten B,y-un-
gesittigte Ketone hergestellt?. Die dabei erforderlichen Allylmetall-Agenzien sind re-
aktiver als die Alkylanaloga und neigen zu zweifacher Addition unter Bildung von un-
erwiinschten Carbinolen. Dies tritt bei der von Calas erstmals beschriebenen Lewis-
Sdure-bedingten Reaktion von Carbonsidurechloriden mit Allylsilanen zwar nicht auf,
jedoch wird in manchen Fillen partielle Isomerisierung zu o,B-ungesittigten Ketonen
beobachtet¥. Letzteres Problem macht sich z. T. auch bei Verwendung von Zinn-#9,
Rhodium-4 und Nickelallyl-Agenzien® bemerkbar. Das moglicherweise einfachste
Verfahren bezieht sich auf die Reaktion von Nitrilen mit Allylbromiden in Gegenwart
eines Zn/Ag-Paars nach Rousseau und Conia, obgleich auch hier die p,y-ungesittigten
Ketone manchmal durch die konjugierten Enone verunreinigt sind9. Die Autoren be-
richten ferner, daf3 aromatische Nitrile wie Benzonitril nicht eingesetzt werden kdnnen,
da Verharzung die Folge ist®.

Im folgenden beschreiben wir eine allgemeine Losung der hier angeschnittenen Pro-
bleme. Wir hatten schon friiher beobachtet, da3 Chemo- und Stereoselektivitit von
Allylmagnesiumchlorid (1) durch Titanierung deutlich erhéht wird?. Deshalb setzten
wir Carbonsiurechloride, Anhydride, Ester und Amide mit den Allyltitan-Agenzien
3a—c um. Leider konnten in keinem Fall nennenswerte Mengen der gewiinschten
Allylketone nachgewiesen werden, da doppelte Addition sowie andere Nebenreaktio-
nen dominieren®.
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Erste Erfolge konnten wir mit den aus Carbonsduren oder Carbonséurechloriden
leicht zugédnglichen Imidazoliden® erzielen. So reagiert 3a mit 4 zu einem 2: 1-Gemisch
aus 5 und 6. Carbinolbildung lie} sich bei Einsatz des Allyltitantris(amids)!® 3¢ prak-
tisch vollstandig unterdriicken. § wurde zu 86% isomerenfrei destillativ isoliert. Diese
sowie weitere Ergebnisse sind in Tab. 1 zusammengefafit. Daraus ist auch ersichtlich,
daf} die von Staab erstmals beschriebene Reaktion von Imidazoliden mit RMgX im Fal-
le von Allylresten nicht den sonst iiblichen Erfolg bringt!,

H,C=CHCH,MgCl + CITiX; —> HyC=CIICH,TiX; a: X = OCH(CHy),
1 2 3 b: X = N(CHjy),
c: X = N{C,Hj;),
1 (@]
L /=N i QH
oder + CeHsC-N __J' —> C4H;CCHCH=CH, + CgHsC(CH,CH=CHy),
3a-c 4 5 6
Tab. 1. Reaktion des Imidazolids 4 mit Allylmetall-Agenzien
Temp. Reaktions- Umsatz ,
Agens?) O zeit (h) (%) 5:6
1 -25 6 95 <2:>98
1 -78 6 90 60: 40
3a -50 6 60 66: 34
3¢ -50 6 60 >98: <2
3¢ -25 15 95b) >98: <2

a) Alle Reaktionen wurden in THF durchgefiithrt. — b Isolierte Ausbeute 86%.

Unter Einsatz von 7a—c¢ wurden bei —25°C weitere Ketone 8a — ¢ analog herge-
stellt. Die relativ schlechte Ausbeute im Falle von 8a ist auf die hohe Fliichtigkeit bzw.
die damit verbundene Isolierungsschwierigkeit zuriickzufiihren. In allen Fallen sind die
Produkte praktisch isomerenfrei, d. h. weniger als 2% der a,B-ungesittigten Ketone
sind anwesend. Allerdings gilt dies nur bei einer destillativen Aufarbeitung. Chromato-
graphie uber SiO, oder ALO, fithrt zu teilweisen oder vollstindigen Isomerisierun-
gen'?,

o o a: R = CyHyg (46%)
T /~N l . . .
RC-N _j — R CH,CH=CH, b: R 8 p-CICgH, (85%)

7 8 ¢: R = n-CqH;s  (89%)

Die aus 9 zugingliche trans-2-Butenyltitan-Verbindung 1019 reagiert mit den oben
beschriebenen Imidazoliden streng regioselektiv unter Allylumkehr zu den Ketonen
11a—d, und zwar ebenfalls ohne nennenswerte Isomerisierung. Dies steht im Gegen-
satz zu Reaktionen von Siurechloriden mit trans-2-Butenyl-Zinn-Verbindungen in Ge-
genwart eines Rh-Komplexes, die nicht mit Allylumkehr ablaufen®.
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. a: R = CeH;  (87%
fjﬁMgCl /=/_T1[N(C2H5)2]3 = b: R = CyHj (61% )
R ¢: R = p-ClCqH, (86%)
9 10 1 d: R = n-CqH5 (85%)

SchlieBlich gelang die 2-Butenylierung des sperrigen Imidazolids 12, wobei die C — C-
Verkniipfung deutlich langsamer verlief. Das Produkt besteht aus einem 1:1-Dia-
stereomerengemisch 13. In der Annahme, daf3 die rdumliche Anhdufung von Substi-
tuenten die Carbinolbildung auch im Falle der reaktiveren Grignard-Verbindung 9 ver-
hindert, wurde die Staabsche Methode gepriift. Tatsidchlich wurde das gleiche Ergebnis
erzielt®, so daB hier und vermutlich in dhnlichen Fillen die Titanierung tiberfliissig ist.

0
HsC e L = .
?/‘\N \(“\(‘ iber 9:  62%
/\\‘r -
sHs [N H;Cs CH; Uber 10:  60%
12 13

Stereoselektive Umlagerung der B,y-ungesittigten Ketone in o,f-Isomere

B,y-Ungesittigte Ketone sind empfindliche Verbindungen, die mit Spuren von Siu-
ren oder Basen leicht in die thermodynamisch stabileren o,B-Isomeren {ibergehen!?, In
einigen Fillen wurde die Stereochemie untersucht, wobei sowohl HCI? als auch
Amine!¥ {iberwiegend E-konfigurierte Olefine liefern. Wir fanden, daf das einstiindige
Riihren der Verbindungen in Ether in Gegenwart von neutralem ALO,!% die quantita-
tive und stereoselektive Bildung von a,B-ungesittigten Ketonen mit E-konfigurierter
olefinischer Doppelbindung bewirkt. Wahrend bei 15— 22 nur Spuren der Z-konfi-
gurierten Isomeren vorhanden sind, verlduft die Isomerisierung 5 — 14 nur zu

5Cs)'\/\ Hscsj)w/\ \)\/\ \/H/\ . @/\/\

14 (90%) 15 (92%) 16 (55%) (94%)
19 (93%) 20 (95%) (90%) 22 (90%)

93 -94% stereoselektiv. Im Falle von 14 —20 wurde die E-Zuordnung mit Hilfe von
authentischen Verbindungen bzw. 'H-NMR-spektroskopischen Daten aus der Literatur
getroffen. Fiir 21 und 22 nehmen wir ebenfalls die E-Konfiguration an. Diese milde
Methode ist besonders bei trisubstituierten Olefinen (15, 17, 19, 21, 22) interessant, da
in solchen Fillen herkdmmliche Verfahren wie Wittig- bzw. Horner-Olefinierungen!®
oder Dehydratisierungsreaktionen!’—'% nicht immer stereoselektiv ablaufen. Die
E-konfigurierten Olefine sind thermodynamisch stabiler als die Z-Isomeren. Allerdings
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liegt das Gleichgewicht nicht immer zu 100% auf der E-Seite. Beispielsweise wurde im
Falle von 15 unter dquilibrierenden Bedingungen eine Zusammensetzung von £: Z =
87:13 beobachtet!?,

Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemi-
schen Industrie unterstiitzt,

Experimenteller Teil

Alle Reaktionen wurden in trockenen Apparaturen unter gereinigtem Stickstoff durchgefiihrt.
Die Losungsmittel wurden nach bekannten Verfahren absolutiert, Die Schmelz- und Siedepunkte
sind nicht korrigiert. — IR-Spektren: Perkin-Elmer 457. — 'H-NMR-Spektren: Varian T-60,
XL-100 sowie Bruker WH-400, TMS als innerer Standard. — *3*C-NMR-Spektren: Varian CFT-20
und XL-100, CDC], als Referenzsignal und Losungsmittel. — MS: Varian CH 7a, Ionisierungs-
energie 70 eV. — Elementaranalysen: Analytische Abteilung des Fachbereichs Chemie, Marburg,
sowie Mikroanalytisches Labor Beller (Gottingen).

Allyltitantris(diethylamid) (3¢) und 2-Butenyltitanitris(diethylamid) (10): In Anlehnung an
die Vorschriften von Biirger 10 werden Allylmagnesiumchlorid bzw. trans-2-Butenylmagnesium-
chlorid (Stereo- bzw. Regioisomerengemisch) mit Chlortitantris(diethylamid)2 titaniert. Das Lo-
sungsmittel wird bei Raumtemp. abgezogen und das Rohprodukt in Pentan aufgenommen. Mit
Hilfe einer Umkehrfritte wird von unléslichem Magnesiumchlorid abgetrennt. Nach Abziehen
des Pentans erhilt man rotbraune Ole mit = 98% Ausb., die unter Stickstoff wochenlang haltbar
sind. Umkondensieren bei 70 —80°C (Badtemp.)/10~5 Torr ist moglich (60— 70% Ausb.), je-
doch fiir die unten beschriebenen Reaktionen nicht erforderlich. Das 400-MHz-'H-NMR-Spek-
trum von 10 zeigt praktisch nur die Anwesenheit der trans-Verbindung 10 an (Vinyl-H-Atome
J = 12.8 Hz). Somit wird die frither geiuflerte Vermutung 19, wonach ein Gemisch aus der trans-
und cis-Form sowie aus dem Regioisomeren vorliegt, nicht bestitigt.

Darstellung der Carbonsidure-imidazolide: Alle Imidazolide wurden durch Reaktion der ent-
sprechenden Saurechloride mit zwei Aquivalenten Imidazol hergestellt9.10),

a-Methylbenzolessigsaure-imidazolid (Hydratropsidure-imidazolid) (12): Aus 18.54 g (119
mmol) Hydratropsdurechlorid und 14.98 g (220 mmol) Imidazol erhilt man nach Umkristal-
lisieren aus Petrolether (40— 60°C) 14.32 g (65%) 12 vom Schmp. 58 - 60°C. — IR (Film): 3140,
1715, 1380, 1235,930 cm~ 1. — 'H-NMR (CClY):8 =1.7(d,J = THz, 3H), 4.4 (q, J = 7 Hz),
6.9 (s, 1H), 7.2 (s, SH), 7.3 (s, 1H), 8.2 (s, 1H). — 13C-NMR (CDCL): 8 = 19.52, 46.25, 116.29,
126.98, 127.78, 129.36, 130.47, 136.45, 139.13, 170.29. — MS: m/e = 200 (14%), 132 (28), 105
(100), 77 (13), 68 (14), 28 (17).

CioHy,N;0 (200.2) Ber. C71.98 H6.04 N13.99 Gef. C71.66 H5.88 N 14,13

Allgemeine Vorschrift zur Synthese der B,y-ungesdttigten Ketone: Zur Loésung von 3.29 g
(11 mmol) Chlortitantris(diethylamid) (2¢)2® in 40 ml THF werden bei 0°C 10 mmol Allyl- bzw.
trans-2-Butenylmagnesiumchlorid in THF getropft. Man 4Bt auf Raumtemp. kommen, riihrt
30 min, kithlt auf — 78°C und versetzt mit 10 mmol Carbonsiure-imidazolid. Es wird bei —25°C
iiber Nacht geriihrt und mit verd. Salzsiure hydrolysiert. Nach dreimaligem Ausethern der waBri-
gen Phase werden die vereinigten organischen Phasen neutral gewaschen und iiber MgSO, ge-
trocknet. Das Losungsmittel wird i. Vak. abgezogen und das Rohprodukt im Kugelrohr destil-
liert. Anstelle dieser in-situ-Methode kann das Titan-Agens auch erst isoliert (s. 0.) und dann ein-
gesetzt werden.

1-Phenyl-3-buten-I-on (5)5): Ausb. 86% (Kugelrohrdest. bei 70°C/0.01 Torr). — 'H-NMR
(CCL): 6 = 3.3 (d, 2H), 4.7-4.9 (m, 2H), 5.4—-6.1 (m, 1H), 7.1 -7.5 (m, 3H), 7.8-8.1
(m, 2H).
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5-Hexen-3-on (82)14: Ausb. 46% (Kugelrohrdest. bei 70°C/11 Torr). — 'H-NMR (CCL): 8 =
0.8 (t, 3H), 2.2 (q, 2H), 2.9 (d, 2H), 4.6 —5.0 (m, 2H), 5.4—6.1 (m, 1 H).

1-(4-Chlorphenyl)-3-buten-1-on (8b): Ausb. 85% (Kugelrohrdest. bei 100°C/0.01 Torr). — IR
(Film): 3060, 1675, 1580, 1390, 1320, 1215 cm™!. — 1H-NMR (CCL,): 8 = 3.8 (d, 2H), 5.0~ 5.4
(m, 2H), 5.8—6.4 (m, 1H), 7.1-7.6 (d, 2H), 7.8-8.2 (d, 2H). — *C-NMR (CDCL): § =
43.24, 118.81, 121.56, 128.78, 130.59, 134.74, 139.44, 196.56.
CyoHoCIO (180.6) Ber. C 66.49 H 5.02 Gef. C 67.07 H 5.07

I-Undecen-4-on (8¢)2D: Ausb. 89% (Kugelrohrdest. bei 100°C/0.01 Torr). — 'H-NMR
(CCl): & = 0.7—1.8 (m, 13H), 2.0-2.5 (m, 2H), 3.0 (d, 2H), 4.8-5.2 (m, 2H), 5.3-6.1
(m, 1H).

2-Methyl-1-phenyl-3-buten-1-on (11a)29: Ausb. 87% (Kugelrohrdest. bei 70°C/0.01 Torr). —
TH-NMR (CCly): & = 1.1 (d, 2H), 3.6—4.1 (m, 1H), 4.6-5.1 (m, 2H), 5.3-6.0 (m, 1H),
6.9-7.3 (m, 3H), 7.7-8.0 (m, 2H).

4-Methyl-5-hexen-3-on (11b)23): Ausb. 61% (Kugelrohrdest. bei 60°C/12 Torr). — 1H-NMR
(CCl): & = 0.9 (d, 3H), 1.0 (t, 3H), 2.2 (q, 2H), 3.0 (m, 1H), 4.8-5.1 (m, 2H), 5.2-5.9
(m, 1H).

1-(4-Chlorphenyl)-2-methyl-3-buten-1-on (11¢): Ausb. 86% (Kugelrohrdest. bei 100°C/
0.01 Torr). — IR (Film): 3080, 2980, 1680, 1590, 1400, 1230, 1090 cm~!. — 'H-NMR (CCl,):
§ =1.2(d, 3H), 4.0 (m, 1H), 4.8—5.2 (m, 2H), 5.6—6.1 (m, 1H), 7.1-7.4 (m, 2H), 7.8—8.2
(m, 2H). — 3C-NMR (CDCL): & = 16.85, 45.44, 116.71, 128.79, 129.89, 134.53, 137.76,
139.25, 199.74.

C{Hy;CIO (194.7) Ber. C67.87 H5.70 Gef. C 68.02 H 5.82

3-Methyl-1-undecen-4-on (11d): Ausb. 85% (Kugelrohrdest. bei 100°C/0.01 Torr). — IR
(Film): 2930, 1720, 1450, 940 cm~!, — 'H-NMR (CCl): 6 = 0.5-1.8 (m, 16H), 2.1-2.4 (m,
2H), 2.8-3.2 (m, 1H), 4.8—5.1 (m, 2H), 5.2~ 6.0 (m, 1H). — 3C-NMR (CDCL): 8 = 13.93,
15.73, 22.52, 23.67, 29.00, 29.14, 31.62, 40.67, 51.24, 116.48, 137.68, 211.40.
CpH,,0 (182.3) Ber. €79.06 H12.16 Gef. C78.98 H 12.35

4-Methyl-2-phenyl-5-hexen-3-on (13): Ausb. 60% eines 1: 1-Diastereomerengemisches [isoliert
durch Filtrieren durch eine kurze Kieselgelfiltrierséiule mit Petrolether (40— 60°C)/Ether (5:1)]). —
IR (Film): 3030, 2980, 1710, 1450, 1010 cm™!, — 'H-NMR (CDCL,): § = 1.0 bzw. 1.1 (d, 3H),
1.3 bzw. 1.4 (d, 3H), 3.2—3.4 (m, 1H), 3.9-4.1 (m, 1H), 4.8—5.2 (m, 2H), 5.5-5.9 (m, 1 H),

7.2(m, SH). ¢ M 0 (188.3) Ber. C82.94 H8.56 Gef. C82.83 H8.85

Allgemeine Vorschrift zur Uberfiihrung der B,y-ungeséttigten Ketone in die konjugierte Form:
Zu etwa 5 g neutralem Aluminiumoxid in 100 ml Ether gibt man 5—10 mmol des jeweiligen
f,y-ungesattigten Ketons. Nach 2 h Riithren wird filtriert, das AL,O; dreimal mit Ether gewaschen,
und die kombinierten etherischen Losungen werden eingeengt. Die 'H-NMR-Spektren der fliissi-
gen Produkte zeigen einen quantitativen Umsatz an, wobei praktisch nur eine isomere Form des
Produkts (= 97% E-Konfiguration) vorliegt. Lediglich bei 14 entstehen etwa 6 — 7% der Z-Form
als Nebenprodukt. Verbindungen 1417,24), 1517.18.29 1625, 1718), 1826), 1927 und 2021 sind in
der Literatur beschrieben.

(E)-3-Methyl-2-undecen-4-on (21): Ausb. 90%. — IR (Film): 2920, 1660, 1380, 1075 cm~'. —
'H-NMR (CClp): & = 0.7-1.5 (m, 13H), 1.5—1.9 (m, 6H), 2.3—2.7 (m, 2H), 6.5 (g, 1H). —
13C.NMR (CDCly): § = 11.86, 14.90, 15.55, 25.94, 30.04, 30.28, 32.60, 38.08, 137.56, 139.22,
202.88. — MS: m/e = 182 (4%), 167 (9), 127 (8), 98 (52), 83 (100), 55 (70).

Ci;Hy,O (182.3) Ber. C79.06 H12.16 Gef. C78.82 H 12.30
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(E)-4-Methyl-2-phenyl-4-hexen-3-on (22): Ausb. 90% (Kugelrohrdest. bei 100°C/0.02 Torr). —
IR (Film): 3030, 2940, 1665, 1450 cm—*. — 'H-NMR (CDCL): 8 = 1.4(d, 3H), 1.7(s,3H), 1.8
@, 3H), 4.5 (g, 1H), 6.8 (g, 1H), 7.2—7.3 (m, 5H). — "*C-NMR (CDCl,): & = 11.46, 14.70,
19.62, 46.02, 126.51, 127.43, 128.66, 137.44, 137.67, 142.26, 235.94. — MS: m/e = 188 (3%),
105 (16), 83 (100), 55 (57).

Cy3H;O (188.3) Ber. C82.94 H8.56 Gef. C 83.02 H8.77
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